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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERiCHT Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/09558 



I. Grundlage des Berichts 

1. Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicfit" und sind ihm niclit beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70. 16 und 70. 1 7)): 
Beschreibung, Seiten: 

1 -25 ursprungliche Fassung 



Patentanspriiche, Nr.: 

1-15 mit Telefax vom 1 3/1 1/2001 

Zeichnungen, Blatter: 

1/3-3/3 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fiir die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefiihrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftiiche Sequenzprotokoli nicht uber den 
Oftenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoli entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



iNTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/09558 



□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. B Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der urspriinglicli 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punl<t 1 hinzuweisen.sie sind diesem Bericfit 

beizufugen). 

siehe Beiblatt 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 



1. Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderisctie Tatigkeit (ET) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 



Ja: Anspruche 2,5,6,8,9,15 

Nein: Anspruche 1 , 3, 4, 7, 10-14 

Ja: Anspruche 2, 8, 9 

Nein: Anspruche 1,3-7,10-15 

Ja: Anspruche 1-15 
Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Vi. Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

1. Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 
und / Oder 

2. Nicht-schriftliche Offenbarungen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 



Vil. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die Internationale Anmeldung nach Form Oder Inhalt folgende IViangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/09558 



Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/09558 
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Zu Punkt I 

Grundlage des Berichts 

Die mit Schreiben vom 13/1 1/2001 eingereichten Anderungen bringen Sachverhalte 
ein, die im Widersprucli zu Artikel 34 (2) b) PCT uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgehen. Es handelt sich dabei 
urn folgende Anderung: Die Abhangigkeit des neuen Anspruchs 5 von dem Ansprucli 3. 

Zu Punkt V 

Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsrchtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Es wird auf die folgenden Dokumente venwiesen: 
D1: WO 97 44015 A 
D4: DE44 41 167C 
D5: EP-A-0 576 675 

D6: Voigt R (1984) Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie, 5. Auflage, 
Verlag Chemie, Weinlieim, Seiten 156-158 und 165-166 

Das Dokument D6 wurde im internationalen Reclierchenbericlit niclit angegeben. Eine 
Kopie des Dokuments liegt bei. 

1 - Neulieit (Artikel 33(2) PCT) 

1.1 - Ungeachtet der unter Punkt VIII dargestellten fehlenden Klarheit, erfullt die 
vorliegende Anmeldung nicht die Erfordernisse des Artikels 33(2) PCT, well der 
Gegenstand der Anspruche 1, 3, 4, 7 und 10-14 nicht neu ist. 

1.2 - Dokument D1 offenbart eine Mischung von Fibrinogen- und Thrombin- 
mikropartikeln (Seite 3, Zeile 9 - Seite 4, Zeile 8 und Beispiel). Die Partikel haben einen 
Durchmesser von bis zu 50 ^m (Seite 3, Zeile 14; Anspruche 1 und 7). Obwohl die 
Partikel mittels Spriihtrocknung statt mittels Wirbelschichttrocknung erhalten wurden, 
haben sie ihre Aktivitat erhalten (Seite 6, Zeile 36 - Seite 7, Zeile 1; Seite 7, Zeilen 9-1 1 
und Seite 7, Zeile 15 - Seite 8). 

Alternativ zum erfindungsgemaBen Wirbelschichtverfahren, konnen Granulate auch 
mittels eines Spruhtrocknungsverfahren hergestellt werden (siehe D6: Seite 157, 
Tabelle 16 und Seiten 165-166: Punkt 8.3.3.5). Es ist daher nicht deutlich wie sich der 
Gegenstand des Anspruchs 1 von D1 unterscheidet. Weiterhin offenbart D1 nicht, daB 
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die Mikropartikel eine glatte und spharische Oberflache haben, sondern lediglich, daB 
sie eine solclie Morphologie haben konnten (D1: Sette 4, Zeilen 9-12: "may have"). 
Der Gegenstand der Anspruche 1, 3, 4, 7 und 10-14 ist daher hinsichtlich D1 nicht neu. 
1 .3 - Es scheint, daB der Gegenstand der Anspruche 2, 5, 6, 8, 9 und 15 neu ist. 

P - Erfinderische Tatlakeit (Artlkel 33(3) PCT) 

2.1 - Das Dokument D1 (siehe Punkt V-1 .2) wird als nachstliegender Stand der Technik 
gegenuber dem Gegenstand des Anspruchs 15 angesehen. Der Gegenstand des 
Anspruchs 15 unterscheidet sich von dem Verfahren in D1 dadurch, daB ein 
WIrbelschichtverfahren statt eines Spriihtrocknungsverfahrens zur Herstellung der 
Formullerung verwendet wird. 

Da die mittels des Wirbelschichtverfahrens hergestellten Partikel nicht unterschieden 
werden konnen von denen des Standes der Technik (siehe Punkt V-1 .2), kann die zu 
losende Aufgabe nur darin gesehen werden, daB ein alternatives Herstellungsverfahren 
fur eine Formulierung nach Anspruch 1 bereitgestellt wird. 

Da Dokument D4 bereits ein Wirbelschichtverfahren zur Trocknung von Blutplasma, 
Blutplasmafraktionen oder daraus gewonnenen Blutplasmaprodukten offenbart (Spalte 
1 , Zeile 67 - Spalte 2, Zeile 1 1 und Anspruch 1 ), ist es fiir den Fachmann naheliegend, 
zur Losung der Aufgabe die Dokumente D1 und D4 zu kombinieren. 
Der Gegenstand des Anspruchs 1 5 beruht daher nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit 
(Artikel 33(3) PCT). 

2.2 - Der Gegenstand der abhangigen Anspruche 5 und 6 ist nicht erfinderisch: 
Dokument D5 offenbart Arzneipartikel mit einem inerten Kern und einer auBeren 
Schicht enthaltend ein Quellmittel, bzw. bioabbaubare Polymere wie Fibrinogen oder 
Albumin (Seite 2, Zeilen 36-55). Ein Herstellungsverfahren wird offenbart, wobei mittels 
eines Wirbelschichtverfahrens ein Wirkstoff in einer Polymerlosung, z.B. enthaltend 
Fibrinogen, auf inerten Partikein, z.B. aus Saccharose, aufgebracht wird (Seite 3, 
Zeilen 12- 32, siehe auch Beispiele 3 und 8). 

2.3 - Es scheint daB die Gegenstande der abhangigen Anspruche 2, 8 und 9 neu und 
erfinderisch sind, da solche zu einem Fest- oder Formkorper verpresste 
Blutplasmaproteine enthaltende Granulate nicht im Stand der Technik offenbart oder 
vorgesehen sind. 



Zu Punkt VI 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 
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Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 

Prioritatsdatum 

AnmeldeNr. VerSffentlichungsdatum Anmeldedatum (zu Recht beansprucht) 

Patent Nr. (Tag/Monat/Jahr) (Tag/MonaVJahr) (Tag/Monat/Jahr) 

E1: DE 198 49 589C 15./6/2000 27/10/1998 



HVIdg^ie h e rw ei s o r o l o vant wurd e El se i n in der reg i ona l e Phase. 

Es wurde relevant sein fiir die Neuheit der Anspruche 1 , 3-7 und 10-15 (Spalte 3, 
Zeilen 24-37; Spalte 4, Zeilen 15-42; Spalte 5, Zeilen 24-53; Spalte 6, Zeile 52 - Spalte 
8, Zeile 38). 

Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

GemaB den Erfordernissen der Regel 1 1 .13 I) PCT durfen nicht in der Beschreibung 
genannte Bezugszeichen In den Zeichnungen nicht erscheinen und umgekehrt. Dieses 
Erfordemis ist hinsichtlich des Bezugszeichens 25 (nicht in der Beschreibung) und 39 
(nicht in den Zeichnungen) nicht erfiillt. 



Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

1.1- Der Ausdruck "Tragersystem" (Anspruch 1) impliziert daB der Wirkstoff irgendwie 
mit dem Tragersystem verbunden ist oder im Tragersystem inkorporiert ist. GemaB des 
Anspruchs 3 hingegen, sind auch Mischungen von Tragerpartikein und 
Wirkstoffpartikeln beabsichtigt. Diese Inkonsistenz hat zur Folge, daB der Gegenstand 
der Anspruche 1 und 3 nicht klar ist (Artikel 6 PCT). 

1 .2 - Das Merkmal des Anspruchs 1 , daB die Depotmittelformulierung neben 
Blutplasmaproteine einen Wirkstoff enthalt, wird in der Beschreibung nur als 
Moglichkeit vorgeschlagen (Seite 10, letzte Absatz). Der Anspruch 1 wird daher nicht, 
wie in Artikel 6 PCT vorgeschrieben, von der Beschreibung gestutzt. 

1 .3 - Da auch Blutplasmaproteine wie Thrombin und Fibrinogen Wirkstoffe sind, ist der 
Ausdruck "Wirkstoff" in Anspruch 1 nicht klar (Artikel 6 PCT). 

1.4 - Die Beschreibung, Seite 10, Zeilen 12-21, vermittelt den Eindruck, daB auch 
andere "Human- oder Tier-Proteine" fiir das Tragersystem venwendet werden konnen. 
Der Anspruch 1 wird daher nichi, wie in Artikel 6 PCT vorgeschrieben, von der Be- 
schreibung gestutzt. 

2 - Der unabhangige Anspruch 15 ist nicht klar (Artikel 6 PCT, Regel 6.3b) PCT), da mit 
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diesem Verfahren nicht eine Depotarzneimittelformulierung gemaB Anspruch 1 
enthalten wird. Besonders ist es nicht klar, wie der Wirkstoff , der fiir die Definition der 
Erfindung wesentlich ist, verarbeitet wird. 

3 - Die abhangigen Anspruche 5-8 sind nicht klar (Artikel 6 PCT, Regel 6.3b) PCT), da 
nicht deutlich ist, ob die Partikein das Tragersystem Oder die Depotarzneimittel- 

formullerung for men, und da keinen Wirkstoff genannt ist. 

Daher ist nicht klar wo die Partikein den Wirkstoff enthalten, oder ob sie keinen 
Wirkstoff enthalten (siehe auch Punkt VIII. 1). 



Pririted:1 5-01 -2002 

J-«hj nliiii rill'- ^ ' ' ■t- . ... f. 



feiiMSRAMD 



00964255-EP0009558 
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PatentansprUche 



5 1. Bioabbaubare Depotarzneimittelf oritiulierung ent- 

haltend ein Tragersystem aus mittels Wirbel- 
schichttrocknung unter Erhalt ihrer Eigenschaf- 
ten getrockneter bioabbaubarer Blutplasmaprotei- 
ne und einen als Depot zu applizierenden Wirk- 
10 stoff Oder eine Wirkstof f kombination, wobei das 

Blutplasmaprotein ausgewShlt ist aus Thrombin 
und Fibrinogen, Albumin oder deren Mischungen 
und dafi das Tragersystem in Form eines mikropo- 
rOsen Granulates mit einer Korngrofie von 20 bis 
.15 500 pm vorliegt. 



2. Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, daii das TrSger system ein 
FestkSrper ist, der durch Verpressen der Granu- 
20 late hergestellt worden ist. 



3. Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 1 
Oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, dafi sie in Form einer 
25 Granulatmischung von Partikeln des TrSgersystems 

und des a.ls Depot zu applizierenden Wirkstoffes 
Oder einer Wirkstof f kombination hiervon vor- 
liegt . 



30 



4. 



Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 1 
Oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, dafi sie in Form eines 
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Mischgranulats des bioabbaubaren Blutplasiaapro- 
teins und des Wirkstoffs bzw. der Wirkstof f kom- 
bination hiervon vorliegt. 



5 5. Depotarzneimittelfonnuiierung nach Anspruch 1 

Oder 3/ 

dadurch gekennzeichnet, dafii sie aus Mischungen 
von Partikeln bzw. Granulaten besteht, die aus 
einem inneren Kern und einer auBeren Schicht ge- 
10 bildet sind, wobei die aufiere Schicht aus Blut- 

plasmaproteinen gebildet worden ist und der in- 
nere Kern aus einem inerten Hilfsstoff besteht. 



6. Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 5, 
15 dadurch gekennzeichnet, dafi der innere Kern aus 

Kohlenhydraten, insbesondere Laktose oder Manni- 
tol gebildet worden ist. 



7. Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 1 
20 Oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, dafi sie in Form von kom- 
pakten homogenen Mikropellets mit einem mittle- 
ren Partikeldurchmesser von 35 bis 500 ^m, be- 
vorzugt 50 bis 150 ym, vorliegt. 

25 

8. Depotarzneimittelformulierung nach mindestens 
einem der Anspriiche 1 bis 1, 

dadurch gekennzeichnet, dafi sie aus miteinander 
zu einem FormkSrper verprefiten Keramikgranulaten 
30 und/oder Calciumphosphaten besteht, die mit ei- 

nem Blutplasmaprotein beschichtet worden sind. 



Printed:! 5-01 :20Q2i A BfMisj?Aiy!Sp| ^ ippi255rEPdo69558 



20 



25 



9. Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 8, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Blutplasmapro- 
tein Antibiotika und/oder Wachs turns faktoren ent- 
halt. 



10. Depotarzneimittelformulierung nach mindestens 



einem der Ansprilche 1 bis 9, 

dadurch gekennzeichnet, dafl der Wirkstoff oder 
die Wirkstoff kombination ausgewahlt ist aus An- 

10 tibiotika, Corticosteroide, Antimykotika, Neuro- 

leptika/ Antiepileptika, Steroidhormone, 
krebshemmende Hormone, Substanzen, die die Wund- 
heilung fordern, Zytostatika, Immunomodulatoren, 
Narkotika, Analgetika, Peptidhormone (Substitu- 

15 tionstherapie) , Antirheumatika, Impfstof fe, An- 

tikSrper, monoklonale AntikOrper, AminosSurese- 
quenzen (DANN, Peptide, Proteine) , Gentherapie, 
biologische Zellen, botechnologisch hergestellte 
Wachstumsf aktoren, -zellen. 



11. Depotarzneimittelformulierung nach mindestens 
einem der Anspriiche 1 bis 7, 

dadurch gekennzeichnet, dafl sie far die topische 
Anwendung eingesetzt wird. 



12. Depotarzneimittelformulierung nach mindestens 
einem der Ansprtiche 1 bis 7, 

dadurch gekennzeichnet, daB sie fUr die parente- 
rale Anwendung eingesetzt wird. 



30 



13. Depotarzneimittelformulierung nach mindestens 
einem der Ansprtlche 1 bis 1 , 

dadurch gekennzeichnet/ dafi sie fUr die trans- 
dermale Anwendung (Pflaster) eingesetzt wird. 



14. Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 8 



10 



Oder 9, 

dadurch gekennzeichnet, daiJ sie als ImplantatS/ 
wie KnochenersatZ/ eingesetzt werden. 



15. Verfahren zur Herstellung der Depotarzneimittel- 
formulierung nach mindestens einem der Ansprtlche 
1 bis 9, 

dadurch gekennzeichnet, daJ3 das bioabbaubare 
15 Blutplasmaprotein in Form einer Losung und/oder 

Suspension in eine Wirbelschichtanlage einge- 
sprtiht und unter Erhalt der Eigenschaf ten scho- 
nend getrocknet wird. 
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(54) Title: BIODEGRADABLE EXdPIENT SYSTEMS FOR THERAPEUTICALLY ACTIVE SUBSTANCES AND METHOD 
l-H FOR PRODUCING THE SAME 

< 

^ (54) Bezeicbnung: BIOABBAUBARE TRAGERSYSTEME FiiR THERAPEUnSCH WIRKSAME SUBSTANZEN UND VER- 
FAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG 

^ (57) Abstract: The invention relates to a formulation for a sustained-release biodegradable medicament that contains an exdpient 
\ system. Said excipient system consists of biodegradable blood plasma products that have been dried in a fluidized bed while main- 
g taining their pn^)erties and an active substance to be appUed as a sustained-release substance or a combination of active substances. 

O (57) Zusammenfassung: DieErfindungbetriffteinebioabbaubareDepotarzneimittelfonnulierung.dieeinTragersystemausmittels 
^ "Wiibelschichttrocknung unter Erhalt ihrer Eigenschaften genrockneter bioabbaubarer Bhitplasmaproteine und einen als Depot m 
^ ^iizierenden Witksto£f oder eine WirkstofOcombination entliML 
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Bioabbaubare Tragersysteme fiir therapeutisch wirksame 
Substanzen und Verfahren zu deren Hers tel lung 

Die Erfindung betrifft eine geeignete Formulierung 
5 eines bioabbaubaren Tragersystems fiir therapeutisch 

wirksame, pharmazeutische Substanzen, die einerseits 
die Wundheilung fordern oder die gezielt zusatzliche 
pharmakologische Wirkungen im Organismus bewirken 
konnen. Die Freigabe des Wirkstoffs soil bei den 

10 beschriebenen Arzneiformen verzogert und allmahlich 

erfolgen, wodurch fiir diese Arzneiformen eine 
verlangerte Wirkung im Sinne eines Depots erzielt 
wird. Bei den Tragersystemen handelt es sich urn 
bioabbaubare Polyraere, die im Human- oder Veterinar- 

15 Organismus toxikologisch unbedenklich, vertraglich 

und immunogen sind. Erf indungsgemali werden Blutplas- 
maproteine, insbesondere Fibrinkleber-Komponenten Fi- 
brinogen und Thrombin eingesetzt. Die Herstellung er- 
folgt durch ein Granulations- bzw. Spriihagglomerati- 

20 onsverfahren in einer Wirbelschicht, wodurch spezi- 
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fische Produkteigenschaf ten eingestellt werden kon- 
nen. 

Fibrinkleber oder Gewebekleber werden in der Human- 
Medizin und in bestiininten Fallen (z.B. Rennpferde) 
auch in der Veterinar-Medizin in der Regel z.B. bei 
chirurgischen Eingriffen zur Forderung der Blutge- 
rinnung bzw. Blutstillung und zum Verschlielien von 
Wunden eingesetzt. Das Prinzip der Fibrinklebung 
entspricht der letzten Stufe des naturlichen Blut- 
stillungssystems (Hamostase) bei Saugern, einer Co- 
Enzym/Enzym gesteuerten Kaskadenreaktion, bei der 
Fibrinogen durch Thrombin in Anwesenheit von Faktor 
XIII und Ca2+-Ionen zu Fibrin umgesetzt wird. Wahrend 
der Wundheilung wird das Fibrin wieder proteolytisch 
abgebaut und dadurch auf natiirlichem Weg absorbiert. 
Technisch gleicht das Funktionsprinzip der Fibrin- 
kleber dem Prinzip von Zwei- bzw. Mehrkomponen- 
tenklebern, die in der Regel entweder erst an der zu 
klebenden Stelle oder auch nur kurz vor dem eigent- 
lichen Zeitpunkt miteinander gemischt bzw. in Kontakt 
gebracht werden. 

Bei der Darreichung und Anwendung eines Fibrin- 
Gewebeklebers ist darauf zu achten, daft Fibrinogen 
und Thrombin erst direkt am Ort der Blutung zusam- 
mengebraucht werden, da die Gerinnung spontan ein- 
setzt. Benachbarte Stellen sind aufgrund der sehr gu- 
ten Haftwirkung dabei gut abzudecken. Voraussetzung 
fur die Gerinnung ist die freie Beweglichkeit der 
einzelnen beteiligten Molekule z.B. in Wasser. Prak- 
tisch wird dies in der Regel so gelost, daft die bei- 
den entscheidenden Komponenten Fibrinogen und Throm- 
bin bis zur Applikation an der Wunde getrennt sepa- 
riert werden und erst direkt an der Wunde in Kontakt 
miteinander gebracht werden. 
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Die Komponenten miissen jeweils steril verpackt werden 
und in einer geeigneten Form und unter definierten 
Bedingungen so aufbewahrt werden, dafi die Aktivitat 
der einzelnen Proteine bzw. Enzyme durch die Lagerung 
nicht geschadigt wird. In der Kegel wird dies so ge- 
lost, dafi die Proteinkonzentrate in gef riergetrock- 
neter Form in Vials vorliegen. In dieser Form sind 
sie bei Kuhlschrankbedingungen (4 bis 8 °C) fUr eine 
bestimmte Zeit und fur eine ktlrzere Zeit auch bei 
Raumbedingungen (20 °C) lagerstabil. Gef riergetrock- 
net liegt das Konzentrat jedoch in fester, kompri- 
mierter und dadurch unbeweglicher Form, jedoch als 
loslicher Feststoff vor. Deshalb miissen die Protein- 
konzentrate vor der Anwendung wieder vollstandig in 
LSsung gebracht werden, um die gewiinschte bioche- 
mische Reaktion starten zu konnen. Alternativ dazu 
k5nnen die Komponenten auch in tief gef rorener , fester 
Form lagerstabil gehalten werden, die dann vor der 
Anwendung aufgetaut werden miissen und getrennt als 
Lbsung zur Applikation kommen. 

Die beiden Losungen konnen dann jeweils iiber Injek- 
tionsspritzen z.B. im gleichen Volumenverhaltnis zu- 
gegeben werden. Dabei ist die Fibrinogen-Losung zu- 
erst auf die Wunde aufzubringen und moglichst sofort 
mit der Thrortibin-Losung zu iiberschichten . Die zu kle- 
benden Telle sind dann so lange zu fixieren, bis eine 
vorlaufige Verfestigung eingetreten ist. 

Weiterhin wird in der Patentanmeldung WO 97/44015 die 
Herstellung von Mikropartikeln auf Fibrinogen- und 
Thombinbasis beschrieben, die jeweils einzeln spriih- 
getrocknet werden. Der damkt verbundenen Wasserentzug 
setzt die Beweglichkeit der Proteinmolekiile soweit 
herab, dafi die Gerinnung nicht spontan einsetzen 
kann. Die Mikropartikel sind alle kleiner 20 vim, be- 
vorzugt kleiner 10 ym bzw. 2-5 pm, und sollen gut 
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loslich sein. Miteinander vermischt konnen diese Fi- 
brinogen- und Thrombin-haltigen Mikropartikel zur 
Blutstillung eingesetzt warden. Ein Nachteil ist je- 
doch, dali es sich dabei um ein stark staubendes Pul- 
ver handelt, wodurch eine direkte Applikation prak- 
tisch nicht moglich ist. 

Kennzeichen der Fibrinkleber humanen, tierischen oder 
auch rekombinanten Ursprungs sind die sofortige und 
vergleichsweise starke Adhasion des gebildeten Fib- 
rins an dem Ort der Aufbringung (z.B. Wunde, Gewebe) , 
die sich im vernetzten Fibrin ausbildende Matrixstru- 
ktur und die selbstandige, biologische Abbaubarkeit 
des Fibrins. Weiterhin zeichnen sich die nattirlichen 
Komponenten dadurch aus, dafi diese Komponenten be- 
reits im menschlichen oder auch tierischen Organismus 
vorhanden sind und deshalb toxikologisch unbedenklich 
und gut vertraglich sind. 

Aufgrund dieser Kennzeichen (Adhasion, Matrix- 
Struktur, Vertraglichkeit und Abbaubarkeit) konnen 
Fibrinkleber bzw. Komponenten eines Fibrinklebers ein 
geeignetes Tragersystem fur zusatzliche therapeutisch 
wirksame Substanzen sein. Da ein Fibrinkleber jedoch 
wie beschrieben nur als Losung bzw. in 2 getrennten 
Losungen appliziert werden kann, ist es problema- 
tisch, fvir wirkstof fhaltige Firbinkleber-Formulie- 
rungen homogene f reisetzungskontrollierende Matrix- 
Strukturen aufzubauen. 

Aus einer Reihe von Verof f entlichungen sind Fi- 
brinkleber als Trager fiir Wirkstof fe bereits bekannt. 
30 Neben dem Einsatz von Antibiotika zur Unterdrtickung 

von lokalen Infektionen wurden auch Zytostatika Fi- 
brinklebern zugegeben, um z.B. verbleibende Krebszel- 
len nach der operativen Entfernung des Primartumors 
lokal chemo-therapeutisch zu behandeln. Auch wurde 
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z.B. Zink in Fibrinkleber mit eingearbeitet , urn so 
einen hoheren Gehalt an Zink uber einen langeren 
Zeitraum direkt in der Wunde zu erzielen und so eine 
verbesserte Wundheilung zu ermoglichen (US 
6,651,982). Weiterhin wird auch in EP 804153A1 die 
Kombination eines Fibrinklebers mit einem therapeuti- 
schen Wirkstoff beschrieben, der z.B. nach der opera- 



tiven Entfernung eines Tumors als radiotherapeuti- 
scher Wirkstoff eingesetzt warden kann. 

10 Somit ist bekannt, dali Fibrinkleber als Tragersystem 

fiir therapeutische Wirkstoffe eingesetzt warden kon- 
nen. Durch geeignete Mafinahmen kann die Wirkstoff- 
freisetzung so kontrolliert werden, dali die Frei- 
setzung verzogert uber einen bestimiiiten Zeitraum er- 

15 folgt. Die Freisetzung dieser Wirkstoffe aus dem Tra- 

gersystem Fibrinkleber variiert gemafi den Angaben in 
der wissenschaftlichen Literatur von 24 Stunden bis 
einigen Tagen; bei schwer loslichen Wirkstoffen kann 
die Freisetzung sogar bis zu 40 Tagen dauern. Demnach 

20 ist es moglich, mittels der Kombination eines Fi- 

brinklebers mit therapeutisch wirksamen Substanzen 
auch eine verzogerte bzw. verlangerte Wirkstoff frei- 
setzung mit einer langsaraen, konstanten Wirkstoff- 
aufnahme in den Blutkreislauf und dadurch eine kon- 

25 stante Blutspiegelkonzentration des Wirkstoffs zu er- 

zielen. 

Generell sind derartige Darreichungsformen unter dem 
Begriff Depotarzneif ormen bekannt und Ziel zahlrei- 
cher Entwicklungen. Depotarzneif ormen werden auch pa- 

30 renteral angewandt. Vorteilhaft ergibt sich dabei 

Z.B., daB statt einer i.v. Dauerinf usion Patienten 
Depotarzneif ormen mit verzogerter Freisetzung verab- 
reicht werden konnen, was fiir den Patienten eine er- 
heblich hohere Selbstandigkeit und Beweglichkeit be- 

35 deutet. Dies kann auch ermoglichen, durch eine ge- 
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zielte lokale Applikation und eine sich daraus erge- 
bende lokale Wirkstof f f reisetzung, z.B. hoch aktiver 
Substanzen, wie z.B. Zytostatika oder auch bestimmter 
Antibiotika, diese Stoffe gezielter und dadurch ge- 
5 ringer dosiert einsetzen zu konnen, als wenn diese 

liber den iiblichen Weg der oralen Darreichung eine sy- 
stemische, den gesamten Organismus betreffenden Wir- 
kung entwickeln. Zusammenf assend kann festgestellt 
werden, daJ5 in der wissenschaf tlichen Literatur ge- 
10 zeigt wird, dafii Fibrinkleber sowohl fur hydrophile 

als auch fur lipophile Wirkstoffe ein gutes Potential 
als Tragersystem mit verzogertem Freiset zungsprof il 
besitzen. 

Als parenterale Depotarzneiformen sind bekannt 

15 - wassrige Suspensionen fiir schwerlosliche Wirk- 

stoffe durch subkutane oder intramuskulare Injek- 
tionen. Beispiel: Insulinpraparate (Wirkungsdauer 
12-36 h) . Kennzeichen ist das sehr aufwendige, 
aseptische Herstellungsverf ahren fiir parenterale 

20 Suspensionen. 

- olige Losungen, Suspensionen: Wirkstoff in 01 ge- 
lost bzw. suspendiert, wodurch die Absorption des 
Wirkstoffs in der wassrigen Phase des Gewebes (und 
dadurch die therapeut ische Wirkstof f f reisetzung) 

25 bestinunt bzw. verlangsamt wird. Praparate zeigen 

sich teilweise durch eine sehr lange Wirkdauer aus 
(Wochen bis Monate) . 

- Emulsionen: Nach subkutaner oder intramuskulare 
Injektion verteilen sich die Emulsionen im Gewebe 

30 und werden dort absorbiert. Derartige Systeme sind 

derzeit noch durch ein hohes Mali an Unvertraglich- 
keiten charakterisiert . 
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Hochviskose Losungen, Suspensionen, Hydro kolloide 
(Polyvidon, Cellulosederivate ) insbesondere fur 
Protein- und Peptidwirkstof f e ( gleichzeitig 
Schutzkolloidwirkung und Suspensionsstabilisa- 
5 toren) . 

- Einsatz partikuiarer Vehikel - Mikropartikel, Li- 
posomen, Implantate. Mikropartikel und Liposomen 
erscheinen makroskopisch als Suspension bzw. Dis- 
persion. Implantate sind hingegen FestkSrtier und 

10 werden als solche angewandt. Erste Praparate die- 

ser Art sind bereits in verschiedenen Landern ein- 
gefiihrt. Neben den nichtabbaubaren Silicium- 
implantaten, die nach Freigabe des eingebetten 
Wirkstoffs durch einen kleinen chirurgischen Ein- 

15 griff wieder entfernt werden miissen, haben parti- 

kulare Vehikel den Vorteil, daB sie bioabbaubar 
sind und damit nach ihrer hydrolytischen Spaltung 
vom Organismus selbst vollstandig aus dem Gewebe 
entfernt werden. Zu beachten ist, dafi die entste- 

20 henden Abbauprodukte weder toxisch noch immungen 

Oder karzinogen sein diirfen. Die am meisten ver- 
wendeten Polymere sind daher aus gewe- 
bevertraglichen Milchsaure- bzw. Glykolsaure- 
monomeren (PLGA) hergestellt. Es sind jedoch auch 

25 Mikropartikel aus Albumin in der Radiodiagnostik 

bekannt, die sich insbesondere aufgrund der en gu- 
ter Vertraglichkeit und Bioabbaubarkeit gut eig- 
nen. Ahnliches kann auch fiir partikulare Vehikel 
aus Fibrinkleber-Komponenten gelten. 

30 Den technischen Losungen zur Darstellung parenteraler 

Depotarzneiformen mittels geloster, suspendierter 
Oder emulgierter Wirkstoffe in Wasser, Losungsmitel 
Oder 01 ist gemeinsam, dafi es sich dabei stets um 
sehr aufwendige Herstellungsverf ahren und vor allem 

35 auch um teilweise komplizierte Applikationen handelt. 
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deren pharmakologische Wirkung sich erst nach einer 
Reihe von (bio-) chemisch-physikalischen Absorptions-, 
Transport- bzw. Losungsvorgangen im Organismus ent- 
falten kann. Als Folge davon laBt sich die tatsach- 
liche Bioverf iigbarkeit nur eingeschrankt kontrol- 
lieren und verfolgen. 

Eine vorteilhafte Entwicklung ware es daher, fur der- 
artige (bisher fliissig zu verabreichende) Trager- 
systeme eine Darreichungsform zu finden, die durch 
eine definierte Matrix-Struktur , die wahrend der Ver- 
abreichung fur die Dauer der angestrebten Wirk- 
stof f f reisetzung konstant bleibt bzw. allmahlich ab- 
gebaut wird, charakterisiert wird. Dies sind Eigen- 
schaften, die z.B. bei bestimmten festen pharma- 
zeutischen Darreichungsformen (wie Tabletten) bereits 
realisiert sind, die ein bestiinintes, retardiertes 
Freisetzungsverhalten z.B, im Magen-Darm-Trakt besit- 
zen. Dies lalit sich nicht mit flussigen Verabrei- 
chungen, wie diese fur Fibrinkleber-Komponenten der- 
zeit ublich sind, realisieren. Derartige, neue Dar- 
reichungsformen sollen verbesserte Depotarzneif ormen 
sein. 

Vorteilhaft erscheint dagegen der Einsatz partikula- 
rer Vehikel, die u.U. direkt am Wirkort eingesetzt 
werden konnen, sofern diese dort geeignet fixiert 
werden k5nnen. Die Wirkstofff reisetzung erfolgt dann 
z.B. tiber dif fusionsgesteuerte Absorption im Gewebe 
Oder am Wirkort. Die Applikation konnte dabei vor- 
teilhaft z.B. als trockenes Pulver direkt erfolgen, 
ohne dafi die Mikropartikel in einer Tragerf lusigkeit 
suspendiert werden. Die direkte trockene Applikation 
durch Injektion der trockenen Partikel kann z.B. mit 
Hilfe der Powder Ject® Technologie ("needle free In- 
jection") erfolgen. Geeignete PartikelgroBen fUr die- 
ses Verfahren liegen zwischen 50 und 200 ym. Auch ist 
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es itiOglich, kleinere Partikel als Suspension zu inji- 
zieren oder grofiere Formlinge mit einer dafur geeig- 
neten, grolieren Kaniile zu implantieren. 

Hergestellt warden die Mikropartikel entweder durch 
5 Phasentrennverf ahren oder durch Spruhtrocknung einer 

Polyiner-Wirkstof f-L6sung bzw. -suspension. Es sind 
ebenfalls sterile oder zumindest aseptische Herstel- 
lungsbedingungen gefordert, die sehr anspruchsvoll 
sind. Umgangen werden diese Anforderung meist da- 

10 durch, daii die Mikropartikel nach der Spruhtrocknung 

sterilisiert werden. Dieses Vorgehen laiit sich jedoch 
nur fiir z.B. synthetische Polymere, die durch den 
SterilisationsprozeB nicht unerwunscht verandert wer- 
den, anwenden. Thermisch labile, biologische Polymere 

15 mit spezifischer Aktivitat auf Proteinbasis , wie z.B. 

Fibrinkleber bzw. Fibrinogen, konnen durch eine der- 
artige Behandlung u.U. denaturiert werden, wodurch 
diese Verfahren fiir diese Art von Polymere nicht in 
Frage kommt. Weiterhin sind spruhgetrocknete Partikel 

20 vor allem auch dadurch gekennzeichnet , daft die Par- 

tikelgrofien sehr klein sind (in der Kegel < 20 pm) 
und dadurch leicht zum Stauben neigen und praktisch 
nicht rieselfahig sind, wodurch eine exakte Dosierung 
bzw. direkte Applikation des pulverf brmigen Fest- 

25 stoffs stark eingeschrSnkt wird. 

In der wissenschaf tlichen Literatur wird von Sen- 
deroff et al. bereits die Anwendung von Fibrinklebern 
als Tragersystem fur therapeutisch wirksame Komponen- 
ten auf der Basis von Mikropartikeln beschrieben, wo- 

30 bei dort die Systeme Fibrinkleber als Mikropartikel, 

Fibrinkleberpartikel mit Zuckercoating und Fibrinkle- 
berstreifen mit dispergierten Wirkstof fpartikeln vor- 
geschlagen werden. Nach vorhergehender Emulgierung 
des Wirkstoffs, Extraktion mit einem organischen Lo- 

35 sungsmittel und anschliefiender Verdampfung des Lo- 
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sungsmittels konnen Mikropartikel gewonnen werden. 
Insbesondere dann, wenn diese Herstellungschri tte un- 
ter aseptischen Bedingungen im industriellen MaJistab 
durchgeftihrt werden miissen, handelt es sich dadurch 
5 urn ein sehr aufwendiges Verfahren, welches aus indu- 

strieller Sicht als sehr problematisch zu bewerten 
ist . 

Somit stellt sich die Aufgabe, feste Partikel in ge- 
eigneter Weise herzustellen, daii diese als Trager- 

10 systeme ftir therapeutisch wirksame Substanzen einge- 

setzt werden konnen, und auch gleichzeitig als Fest- 
stoff verabreicht werden konnen. Bei den das Trager- 
system bildenden Komponenten handelt es sich im we- 
sentlichen urn bioabbaubare Blutplasmaproteine, die 

15 z.B. mindestens aus einer Fibrinkleber-Komponente be- 

stehen konnen. Es konnen dafUr aber auch andere Hu- 
man- Oder Tier-Proteine in Frage kommen, wie z.B. Al- 
bumin, welches sich dadurch auszeichnet, dali Albumin 
im Organismus bereits eine wichtige, biochemische 

20 Transportfunktion besitzt und deshalb sowohl gut ver- 

traglich als auch abbaubar sind. 

Erfinderisch wird dies dadurch gelost, daJi Partikel 
durch ein Granulationsverf ahren in einer Wirbel- 
schicht hergestellt werden, die z.B. die Komponenten 

25 Fibrinogen und Thrombin enthalten. Vorgegangen wird 

dabei analog zu dem in der Deutschen Anmeldung 198 49 
589.7 beschriebenen Verfahren bei dem entweder Misch- 
granulate enthaltend mindestens Fibrinogen und Throm- 
bin Oder auch Granulat-Mischungen, die eine Mischung 

30 von Fibrinogen- und Thrombin-haltigen Granulaten dar- 

stellt mittels eines Wirbelschichtverf ahrens herge- 
stellt werden. Neben den Fibrinkleber-Komponenten 
konnen weiterhin mindestens eine oder auch mehrere 
zusatzliche therapeutische, pharmakologische Wirk- 

35 stoffkomponente (n) so auf die Partikel bzw. die Gra- 
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nulate aufgetragen warden, dafi diese dort ausreichend 
fixiert werden, urn eine Applikation zusammen mit den 
Fibrinkleber-Komponenten zu ermoglichen. Dies kann 
bei Wirbelschichtanwendungen ublicherweise so erfol- 
5 gen, daii der zusatzliche Wirkstoff zusammen mit min- 

destens einer der Fibrinkleber-Komponenten, bevorzugt 

mit Fibrinogen oder auch mit Thrombin gleichzeitig 

aus einer Polymer-Wirkstof f-Losung oder -Suspension 
verspruht wird oder auch dafi der Wirkstoff anschlie- 

10 fiend auf das sowohl Fibrinogen- als auch Thrombin- 

haltige Granulat aus einer Polymer-Wirkstof f-Losung 
Oder -Suspension aufgespriiht wird. Bei der ersten Va- 
riante kann der Wirkstoff z.B. direkt in das Granu- 
latinnere in die feste Fibrinkleber-Matrix eingebun- 

15 den werden, wobei bei der zweiten Variante der Wirk- 

stoff bzw, die Wirkstoffe auf der Partikel- bzw. Gra- 
nulatoberf lache gebunden wird. Weiterhin sind die fUr 
Wirbelschichtverf ahren bekannten zusatzlichen Prozeii- 
optionen wie Aufbringen eines (Schutz-) Coatings be- 

20 stehend aus einem Lack oder auch aus einem Kolloid 

(Polyvidon oder Cellulosederivate ) moglich. Diese 
Coatings konnen z.B. innerhalb des Granulates als 
Trennschichten oder nur als reines aufieres Coating 
auf der Oberf lache angebracht werden. Zweck dieser 

25 Coatings kann sein, daJb dadurch ein Schutz z.B. des 

Wirkstoff s erzeilt wird. (z.B. Coating mit Antioxi- 
dantien bei oxidationsempf indlichen Wirkstoffen) oder 
auch um die verzogerte Wirkstoff freisetzung noch zu 
verandern (verlangern) . Zu beachten ist dabei jedoch, 

30 daJi mogliche aufiere Coatings vermutlich auch die ad- 

hasive Wirkung des Fibrinklebers reduzieren oder un- 
ter Umstanden auch verstarken kbnnen. Auch denkbar 
ist ein Coating aus Molekiilen mit einer bestimmten 
Affinitat zu bestimmten Geweben. Neben den Fibrinkle- 

35 ber-Komponenten als Tragerpolymer, kOnnen in analoger 

Verfahrensweise auch Granulate bzw. Pulver aus Albu- 
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min Oder aus den erwahnten bioabbaubaren Proteinen 
hergestellt werden. 

Auch hier gilt, daii fur Produkte, die als Parentera- 
lia eingesetzt werden, sehr strenge Herstellungsvor- 
5 schriften zu beachten sind, insbesondere hinsichtlich 

der konsequenten Ausrichtung aller Verfahrens- bzw. 
prozefitechnischen Maiinahmen auf hochste mikrobiolo- 
gische Reinheit. Sowohl die keimfreie (aseptische) 
Abfullung insbesondere bei temperaturempf indlichen 
10 Zubereitungen, die nicht im Endbehalter sterilisiert 

werden konnen, als auch das Gebot niedriger Ausgangs- 
keiiuzahlen zwingen hier zur Anwendung optimaler Sau- 
berkeit und entsprechend entwickelter (aseptischer ) 
Produktionslinien . 

Vorgeschlagen wird, gemali Fig. 1 die prinzipiellen 
Herstellungsschritte zur Isolierung bzw. Gewinnung 
der Polymere (z.B. die Blutplasmaproteinf raktionen 
Fibriogen und Thrombin) und der Wirkstoffe, sowie die 
Herstellung des Pulvers bzw. der Granulate bzw. der 
Mikropellets und die Abfullung der Granulate in die 
Endverpackung zu trennen. Dabei konnen je nach den 
Anf orderungen die jeweils von den nationalen und in- 
ternationalen Richtlinien (z.B. GMP-Richtlinien) ge- 
forderten Raumklassen {Reinraum Zone A bzw. Raumzone 
C/D) entsprechend eingehalten werden. 

Fur den Bereich der Granulat- bzw. Pulver- oder Pel- 
letherstellung (Fig. 2) gilt -wie in der pharma- 
zeutischen Produktion iiblich -, dali der Produktions- 
und der Technikbereich raumlich klar, z.B. durch bau- 
30 liche Maiinahmen 38, voneinander getrennt werden. Im 

Technikbereich befinden sich die notwendigen tech- 
nischen Zusatzeinrichtungen, die ftir das Betreiben 
der Anlage erforderlich sind. Dies kann im Bereich 
der Ansaugung von Frischluft 1, die ProzeJiluf tauf- 
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bereitung, inkl verschiedener Filterstuf en, Heizung 
und Kuhlung, 2, einen zusatzlichen Sterilfilter 3, 
ein sterilisierbares Doppelklappensystem 4 und im Be- 
reich der Abluft wiederum ein sterilisierbares Dop- 
pelklappensystem 17, einen Sterilfilter 16 und den 
Ventilator 15 umfassen. Ebenso im Technikbereich an- 
geordnet sind eine Umlauf-Reinigungsstation 5 zur CIP 
(Cleaning-In-Place) -Reinigung der Anlage und ver- 
schiedener Anlagenkomponenten sowie ein Reinst- 
dampf erzeuger 6 zur Bereitstellung von Sterildampf 
zur Sterilisierung der Anlage, der Reinigungsanlage 
und weiterer im Detail noch zu spezif izierender Kom- 
ponenten. Ober die Reingiungsstation 5 kann die Anla- 
ge gemaJi einem f estzulegenden Reinigungsprogramm 
(Paarameter sind Art des bzw. der Reinigungsmittel, 
Reinigungszeiten, Temperaturen und Menge der Reini- 
gungsmittel bzw. des zum Spiilen bzw. Nachsptilen ver- 
wendeten Wassers) gereinigt werden. Uber ein Rohrlei- 
tungssystem werden an der Anlage und im Rohrleitungs- 
system verschiedene Reinigungsdusen angefahren. Glei- 
ches gilt fur den Vorgang der Sterilisierung, bei dem 
sowohl die Anlage als auch verschiedene Positionen im 
Rohrleitungssystera mit Sattdampf beaufschlagt werden. 
Die Sterilisierung erfolgt gemafi einer einzustellen- 
den Rezeptur nach entsprechenden Autoklavier- 
Bedingungen: nach dem Aufheizen der Anlage bis auf 
die gewiinschte Sterilisationstemperatur (z.B. 121 °C 
und 3 bar Sattdampf druck) , wird eine bestimmte Halte- 
zeit die gesamte Anlage und die zu sterilisierende 
Peripherie, z.B. 20 Minuten, eingehalten. Nach dem 
Abkuhlen der Anlage auf z.B. Raumtemperatur oder ei- 
ner hoheren ProzeBtemperatur steht die dann sterili- 
sierte Anlage fur einen neuen Prozefb zur Verfiigung, 
wobei darauf geachtet werden muli, dali die Anlage 
nicht geoffnet werden darf . Der Anlagenturm 9 besitzt 
neben speziellen CIP-fahigen Metallf iltern 20 weitere 
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spezifische, CIP-fahige KonstruktionsdetailS/ wie 
z.B. spezielle, nicht dargestellte Aseptik-O-Ringe, 
und geeignete, kontaminationsf reie Andocksysteme 18, 
19 fur etwaige Vorlagebehalter 13 und Produktauf f ang- 
behalter 11, die ihrerseits allein z.B. dampf sterili- 
sierbar sind. Die Behalterwand der Anlage ist als 
Doppelmantel 7, zum Beheizen und Kiihlen, sowie u.U. 
mit einer zusatzlichen Isolierung 8 ausgefiihrt. Die 
Wirkstoff- bzw. Polymer-haltige Losung oder Suspen- 
sion wird Uber eine Pumpe 12, z.B eine Schlauchpumpe, 
aus einem geschlossenen Vorlagebehalter 10, der aus 
der Wirkstoff- bzw. Polyymerherstellung koinmt, in die 
Anlage eingespriiht. Denkbar ist auch, daB der Vor- 
lagebehalter 10 im Bereich der Poymer- bzw. Wirstoff- 
herstellung stehen bleibt und iiber ein geeignetes 
Schlauch- bzw. Rohrleitungssystem mit der Spriihpumpe 
12 verbunden wird. Die Bedienung der Anlage und der 
Peripherieeinrichtungen erfolgt iiber ein Bedientermi- 
nal 14, welches sowohl im Produkt ionsbereich als auch 
auBerhalb des Produktionsbereiches installiert werden 
kann. Alternativ zu der beschriebenen offenen Her- 
stellungsweise, bei der Frischluft iiber mehrere Fil- 
terstufen durch die Anlage gezogen wird und nach ent- 
sprechender Behandlung der Abluft wieder der Umgebung 
zugefiihrt wird, ist eine geschlossene Betriebsweise, 
bei der die Zuluft- und die Abluftseite mittels eines 
Kreislaufs verbunden sind, moglich. 

Die Abfullung der Granulate bzw. der Pellets erfolgt 
wiederum in einem eigenen Bereich. Dieser Bereich 
kann z.B. in Isolatortechnik (Fig. 3) derart ausge- 
fuhrt sein, dali der Produktauf fangbehalter 11 ge- 
schlossen nach erfolgter Granulatherstellung an eine 
geeignete Isolator-Abf ulleinhei t 21 angedockt wird. 
Nach Offnen der kontaminationsf reien Klappe 39 wird 
das Produkt in einem speziellen Bereich gesiebt 22 
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und u.U. gemischt 23. Bevor es in der eigentlichen 
Abfiilleinheit 24 dann in die Einzelgebinde 32 dosiert 
wird, warden Muster gezogen und im Rahmen der vorge- 
schriebenen In-Prozefl-Kontrolle analysiert 28. Nach- 
dem die Einzelgebinde 32 befullt sind, werden die Be- 
halter verschlossen 2 6 und verlassen so die Ab- 
fiilleinheit und werden dann den nachf olgenden Produk- 
tionseinheiten, wie In-Prozefi-Kontrollen im Rahmen 
der Qualitatssicherung und -kontrolle und letztend- 
lich der Verpackung bzw. Konf ektionierung 27 zuge- 
f iihrt . In ahnlicher Weise werden der Abfiilleinheit 24 
die leeren Primarpackmittel 29, nachdem diese eine 
Wasch- und Sptileinrichtung 30 durchlaufen und in ei- 
nem Sterilisationstunnel 31 sterilisiert werden, zu- 
gefahrt. Innerhalb der Isolator-Abfulleinheit herr- 
schen in den jeweiligen Behandlungsschritten mit of- 
fenem Produktehandling 33, 34, 35, 36 und 37 Rein- 
raumbedingungen (d.h. Uberdruck gegeniiber der Umge- 
bung, Partikelklasse 100 und Stromungsverhaltnisse 
gemafi Laminar-Flow) . Weiterhin besteht zwischen die- 
sen Zonen 33, 34, 35, 36 und 37 ein definiertes 
Druckgef alle, so daii es zu keiner Kreuz-Kontamination 
kommen kann. Bei entsprechender baulichen Konzeption 
ist es auch moglich, auf die Ubertragung des Produk- 
tes mittels des Auf f angbehalters 11 zu verzichten. 
Dies sieht dann so aus, da/i in einer mehrgeschofiigen, 
vertikalen Anordnung die Abfiilleinheit direkt unter 
dem Anlagenturm der Granulatherstellung angebracht 
wird. Auch muB jedoch dann die Granulatherstellung 
von der Abfiilleinheit durch bauliche MaBnahmen ge- 
trennt werden. 



Mogliche Formulierungen konnen sein: 
- Mischungen von Partikeln bzw. Granulaten, die Fi- 
brinkleberkomponenten und Wirkstoffen, die sowohl 




wo 01/24776 



PCT/EPOO/09558 



16 



10 



15 



20 



25 



30 



hydrophile, amphiphile oder auch lipophile Eigen- 
schaften haben konnen. Die Wirkstof f f reisetzung 
kann dabei auch durch aus dem Stand der Technik 
bekannte Formulierungszusatzstof f e beeinflulit war- 
den. Weiterhin konnen Hilfsstoffe wie z.B. Lecit- 
hins (Ei- Oder Sojalecithin) oder auch Tween zur 
Verbesserung der Benetzbarkeit den Partikeln bzw. 
den Granulaten zugemischt werden. Das Grofienspek- 
triiiii derartiger Pulver- bzw. Granulatmischungen 
kann in einem Bereich von 50 bis 500 ]xm oder be- 
vorzugt in einem Bereich von 50 bis 200 oder 
auch von 200 bis 500 pm liegen. 

- Mischungen von Partikeln bzw. Granulaten, die ein- 
gebunden z.B. Polymer-Mikropartikel mit zusatzli- 
chen Wirkstoffen enthalten. Bei den Polymeren kann 
es sich auch urn nicht Fibrinogen- bzw. Thrombin- 
haltige Polymere synthet ischen Ursprungs, die je- 
doch ebenfalls biologisch abbaubar sind, handeln. 
Als Beispiel sind zu nennen Polymere aus Milchsau- 
re/Glycolsaure (PLGA) oder Polyanhydride oder Po- 
lyorthoester oder andere gemaii dem Stand der Tech- 
nik bekannte und geeignete Polymere. Es konnen je- 
doch auch Polymere auf Proteinbasis, wie z.B. Al- 
biamin, sein. Auch geeignet sind synthetische Poly- 
mere, die als synthetischer Fibrinkleber einge- 
setzt werden, wie z.B. Poly-Octylcyanoacrylat . Das 
GroBenspektrum derartiger Pulver- bzw. Granulat- 
mischungen kann in einem Bereich von 50 bis 500 ]m 
Oder bevorzugt in einem Bereich von 50 bis 200 ]m. 
Oder auch von 200 bis 500 ]m liegen. 

- Mischungen von Partikeln bzw. Granulaten, die sich 
jeweils aus einem inneren Kern und einer aufteren 
Schicht zusammensetzen . Bei der auBeren Schicht 
handelt es sich um Fibrinkleber-Komponenten, um 
eine ausreichende Fixierung der Partikel bzw. der 
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Granulate im Gewebe zu gewahrleisten . Der innere 
Kern kann dagegen auch aus inerten, Ublichen 
Hilf sstof f en, wie z.B. Kohlenhydrate (Lactose, 
Mannitol, etc) gebildet werden. Durch entspre- 
chende Auswahl der Hilfsstoffe bzw. durch entspre- 
chende galenische Formulierung kann dann die Los- 

lichkeit des Kern so beeinflufit werden, dafi dieser 

z.B. nur schwer loslich ist und dadurch auch eine 
verz5gerte bzw. verlSngerte Freisetzung von Wirk- 
stoffen bewirkt. Sowohl in die aufiere Schicht als 
auch in den inneren Kern kann der zusatzliche 
Wirkstoff bzw. konnen die Wirkstoffe eingebunden 
sein. In Frage koinitien dafur z.B. quervernetzte Po- 
lymere, z.B. Cellulosederivate, die z.B. bei Ma- 
trix-Tabletten zum Einsatz koimnen. Das Grofienspek- 
trum derartiger Pulver- bzw. Granulatmischungen 
kann in einem Bereich von 50 bis 500 ]m. oder be- 
vorzugt in eineiti Bereich von 50 bis 200 ]m. oder 
auch von 200 bis 500 liegen. 

Festkorper, die durch Verpressen der Partikel- 
bzw. der Granulatmischung zu Tabletten oder auch 
durch Komprimieren zu Komprimaten (z.B. Walzenkom- 
paktierung mit anschlieliender Siebung (= Kalibrie- 
rung) zur Einstellung definierter GroBen oder auch 
Brikettierung) hergestellt werden konnen. Dadurch 
ergeben sich weitere Freiheitsgrade fur die gale- 
nische Formulierung, wodurch sich zusatzlich die 
Freisetzung verandern kann aber auch neue Applika- 
tionsformen moglich sein werden. Gemali dem Stand 
der Technik sind z.B. folgende Modif ikationen 
denkbar: Mantel-Kern-Tabletten, Matrixtabletten, 
Oros-Tabletten, Komponenten, die die Freisetzung 
steuern, Tablettengrolie und -form. Mittels Kom- 
paktoren lassen sich dagegen z.B. langliche, dUnne 
Streifen aus dem Pulver bzw. dem Granulat herstel- 
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len, die wiederum direkt in eine Korperof f nung 
Oder einen Schnitt nach chirurgischen Eingriffen 
flachig eingelegt warden kdnnte. Sowohl mittels 
Tabletten als auch mittels Extrudaten lassen sich 
definierte und gezielte Matrix-Strukturen der Fi- 
brinkleber-Komponenten und der Wirkstof f kompo- 
nenten aufbauen. Auch denkbar sind z.B. zusatz- 
liche stabilisierende, netzartige Gewebestruk- 
turen, die entweder zusatzlich zusaimnen mit den 
Tabletten oder mit den Komprimaten appliziert wer- 
den konnen, wodurch der Einsatz zur Wundheilung 
bei chronischen Erkrankungen gegeben ist. Dadurch 
sind Anwendungen fiir den Gewebeersatz, z.B. Haut, 
moglich. 

kompakte, homogene Mikropellets mit einem mitt- 
leren Partikeldurchmesser von rund 50 p.m. Dabei 
kann es sich urn bioabbaubare, auch nicht Fibrino- 
gen- Oder Thrombin-haltige Mikropellets (z.B. Al- 
bumin, PLGA) handeln, die auf der aufieren Ober- 
flache mit einer Fibrinkleber-Komponenten-Schicht 
iiberzogen werden. Dadurch werden die bekannt guten 
Adhasionseigenschaf ten des Fibrinklebers ausge- 
nutzt. In dem inneren bioabbaubaren Polymer-Kern 
ist zusatzlich noch mindestens eine oder auch meh- 
rere therapeutisch wirksame Substanz eingebaut. 
Vorteil ist, dali dadurch die Mikropellets besser 
lokal verabreicht werden und auch fixiert werden 
konnen, Auch konnen die Schichten einen unter- 
schiedlichen zeitlichen Ablauf der Bioabbaubarkeit 
haben . 

kompakte, homogene Mikropellets mit einem mitt- 
leren Partikeldurchmesser von rund 50 ]3.m, die aus 
einem Kern von Fibrinkleber-Komponenten bestehen 
und in die schwer-losliche Wirkstoffe eingelagert 
sind. 
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- Porose kerainische Granulate oder Granulate aus 
Werkstoffen fiir den Knochenersatz, wie z.B. Calci- 
umphosphate, die rtiit Blutplasmaproteinen beschich- 
tet sind und wobei diese beschichteten Granulate 
zu einem Festkorper verprefit werden. Dieser Fest- 
korper kann dann als Knochenersatz eingesetzt wer- 
den. Hierbei ist es auch moglich, die Granulate 
noch mit Wirkstoffen wie Antibiotika oder Wachs- 
tumsfaktoren, wie z.B. BMP oder TGF-B-Type zu ver- 
setzen. Ein Beispiel fiir BMP ist Collagen. Dies 
kann so durchgefuhrt werden, dali in einem 1 . 
Schritt die keramischen Granulate mit einer 1 . f i- 
brinogenhaltigen Schicht beschichtet werden. In 
einem 2. Schritt wird dann Thrombin mit z.B, 
Wachstumsf aktoren in die Wirbelschicht aufgetra- 
gen. Dies kann gemafi der DE 198 49 589 CI erfol- 
gen. Auf den Of f enbarungsgehalt wird Bezug genom- 
icien. 

Applikationsmoglichkeiten des Fibrinklebers als Tra- 
gersystem sind: 

- Topische Anwendung in gleicher Weise wie herkom- 
mlicher Fibrinkleber zur Blutstillung bei Wunden, 
chirurgischen Eingriffen, offenen Korperhdhlen 
Oder uber mucosale Membranen, z.B. Mund, Nase, Ko- 
lon Oder Vagina, fiir lokale oder systemische Ap- 
plikation. 

- Anwendung als parenterale Depotarzneif orm in Ver- 
bindung mit den Eigenschaf ten der Vertraglichkeit, 
Adhasivitat, Bioabbaubarkeit in der Form als Pul- 
ver bzw. als Granulatmischung oder auch Mikropel- 
lets, ohne dali diese vor der Applikation gelost 
Oder suspendiert werden (z.B. mittels spezieller, 
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Ject® Injektion, d.h. needle-free Injektion von 
Feststof fen) . 

- Anwendung als parenterale Depotarzneif orm in Ver- 
bindung mit den Eigenschaf ten der Vertraglichkeit, 

5 Adhasivitat, Bioabbaubarkeit als Mikropellets- 

Suspension bzw, einer Tragerf lilsslgkeit als Dis- 
persion. In Frage kommen dafur z.B. olige Suspen 
sionen (Tri-Glyceride, Sesainol) . Um ein vorzeiti- 
ges Koagulieren der suspendierten Mikropellets vor 
10 bzw. bei der Injektion zu verhindern, konnen der 

Suspension Antikoagulatien (z:B. tri-Natrium- 
Citrat) zugegeben werden. Bei den Polymeren auf 
der Basis der Fibrinkleber-Komponenten muli beson- 
ders auf die iiblichen Probleme der derzeit verfiig- 
baren Systeme fiir Fibrinkleber geachtet werden ( = 
spontane Gerinnung durch vorzeitiger Kontakt der 
aktiven Komponenten Fibrinogen und Thrombin muB 
verhindert werden => aufwendige Vorbereitung, etc. 
siehe die DE 198 49 589.7 CI. 

20 - Anwendung als Tragersystem fur therapeutische 

Wirkstoffe Uber die nicht-parenterale Verabrei- 
chung (z.B. orale, topische, rektale oder vaginale 
Applikation) . 

- transdermale Applikation (Pflaster) . 

25 - Anwendung als Implantat, z .B. als Knocheneratz oder 

als Gewebe. 

Bevorzugt kann das Verfahren zur Herstellung von Pul- 
ver Oder Granulaten so ausgefiihrt werden, dafi das 
Fluidisationsgas durch die Wirbelschichtkammer von 
30 unten nach oben geftihrt wird und die zu trocknende 

FlUssigkeit (LSsung oder Suspension) von oben (Top- 
Spray) , von unten (Bottom-Spray) oder auch seitlich 
(Rotor-Wirbelschicht) iiber ein Spruhsystem einge- 
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spr-iiht wird. Das Fluidisationsgas hat gleichzeitig 
die Aufgabe, in der Wirbelkamitier vorliegendes Produkt 
zu verwirbeln, die zum Verdunsten der Spriihf liissig- 
keit (Wasser oder organisches Losungsmittel) beno- 
tigte warme dem SprUhstrahl oder dem feuchten Produkt 
zuzuftihren und gleichzeitig die verdunstete Fliissig- 
keitsmenge aufzunehmen und abzutransportieren. Der 
Austrag des getrockneten Produktes wird einerseits 
durch die Wahl einer geeigneten Fluidisationsge- 
schwindigkeit (kleiner als die rechnerisch und expe- 
rimentell ermittelbare sog. Austraggeschwindigkeit 
fur das Produkt), andererseits auch durch einen im 
oberen Bereich der Wirbelkainmer vorhandenen und re- 
gelmaUig abreinigbaren Produktruckhaltef ilter oder 
auch durch einen anderen aus dem Stand der Technik 
bekannten Produktabscheider (wie z.B. ein Zyklonab- 
scheider) verhindert. 

Die im Spruhkegel fein zerstaubten Flussigkeitstropf- 
chen treffen dabei auf das auf gewirbelte pulverige 
Tragermaterial und trocknen dort aufgrund der fur 
Wirbelschichtverf ahren idealen Warme- und Stoffiiber- 
gangsverhaltnisse, die im wesentlich eine Folge der 
sehr groften spezifischen Partikeloberf lachen des ver- 
wirbelten Produktes sind. Wahrend des Sprtihens kommt 
es z.B. aufgrund der im Partikel langsam zunehmenden 
Produktf euchte zur Ausbildung von Agglomeraten oder 
Granulaten und dadurch zu einer Zunahme der Partikel- 
grofie . 

Bei der Wahl der Prozefibedingungen mufi ftir thermisch 
labile Produkte (Polymere bzw. Wirkstoffe) primar 
darauf geachtet werden, daB diese durch hohe Tempe- 
raturen nicht geschadigt werden. Dies gilt insbeson- 
dere dann, wenn native Polymere auf Proteinbasis ver- 
arbeitet werden, besonders fiir die nativen Fibrinkle- 
ber-Komponenten (vorallem fiir Fibrinogen) . Geeignete 
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Zulufttemperaturen liegen z.B. zwischen 15 und 100 
fur die Produktteraperatur bevorzugt jedoch kleiner 
37 °c (dies gilt besonders fur Fibrinogen) . Bei Albu- 
min konnen dagegen auch Produkttemperaturen z.B. bis 
zu 50 °C moglich warden, ohne daii es zu einer Denatu- 
rierung des Albumins kommt. Berucksichtigt warden muB 
dabei, dafi eine magliche Inaktivierung immer im Zu- 
sammenhang mit einer bestimmten Feuchte betrachtet 
werden muB, d.h. die Temperaturstabili tat niitant mit 
abnehmender Produkt feuchte im Feststoff zu, so dafi 
gegen Ende der Trocknung auch hohere Temperaturen ak- 
zeptabel sein konnen. 

Ein weiterer wichtiger Parameter zur Bewertung eines 
Prozesses ist die sog. Ausbeute oder auch Wiederfin- 
dungsrata der eingespruhten Substanz auf dem Trager- 
material. Ziel ist natiirlich, nahezu 100 % der tiber 
die SprUhf Itissigkeit eingebrachten Substanz auf dem 
Trager oder in der Wirbelkammer wiederzuf inden . Auch 
hier gilt, dafi die Parameter (z.B. Fluidisations- 
geschwindigkeit, Menge Produktvorlage, Position der 
Spiihduse, Apparategroiie- und geometrien) gemali dem 
bekanntan Stand der Technik der Wirbelschichttechnik 
geeignet ausgewahlt und uber Versuche angepalit werden 
massan und konnen. 

Die Trocknung muiJ bis zu einer Restfeuchte erfolgen, 
die so klein ist, daii je nach den gewahlten Lagerbe- 
dingungen kaina unarwiinschten molakularen Anderungan 
dar Polymere beobachtet werden oder daB es bereits zu 
einem merklichen Wirkstof fververlust kommt. Fiir die 
Polymermatrix auf der Basis der Fibrinklaber-Kompo- 
nantan muB die Restfeuchte so gering sein, daB die 
Garinnungsraaktion nicht spontan ablSuft. Gaeignate 
Lagarbedingungen konnen sein: Kuhllagerung bei 4 bis 
8 °C Oder Raumbedingungen (20 °C) . Das Granulat kann 
zusatzlich in ainar schutzanden Atmosphare (z.B. 
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Stickstoff Oder Kohlendioxid) und z.B. unter Licht- 
ausschluB eingeschlossen sein. Mogliche Restfeuchten 
konnen dann z.B. zwischen 0, 1 - 5 % Wassergehalt lie- 
gen. 

5 Homogene, wirkstof f haltige Mikropellets, deren Poly- 

mere mittels Fibrinkleber-Komponenten oder anderer 
bioabbaubarer Protein oder auch mittels bi'oabbaubarer 
Polymere, wie z.B. Milchsaure/Glykolsaure-Ploymere, 
gebildet werden, konnen dagegen bevorzugt auch durch 

10 direktes Einspriihen aus einer Polymer-Wirkstof f- 

Losung Oder -Suspenion in eine leere Anlage erzeugt 
werden. Dabei werden in der Anlage in-situ Granulat- 
keime bzw. fein verteilte Partikel erzeugt, die als 
Starterkerne ftir eine weitere Granulation dienen kon- 

15 nen. Die dafur zu verwendende Anlage kann z.B. ein 

Spriihturm oder auch eine Wirbelschichtanlage mit aus- 
reichend freier Flugstrecke fur die verspriihten FlUs- 
sigkeitstropf chen sein. Bei Einhaltung geeigneter 
ProzeBbedingungen konnen die verspriihten Flussig- 

20 keitstropf chen entsprechend den Verhaltnissen eines 

Spriihtrockners (jedoch mit reduzierten Trocknungstem- 
peraturen) in einer Wirbelschichtanlage getrocknet 
werden, bevor sie z.B. im noch feuchten Zustand die 
Behalterwand beriihren und dort kleben bleiben. Diese 

25 so erzeugten feinen Partikel werden durch das Fluidi- 

sationsgas in Bewegung und in der Schwebe gehalten 
und kommen so mit dem Spriihnebel der weiterhin einge- 
spruhten FlUssigkeit in Kontakt und beginnen dann zu 
granulieren. Auf diese Weise kann, insbesondere durch 

30 sehr vorsichtige Fahrweise des Prozesses wahrend des 

Anfahrens des Prozesses, in der ursprunglich leeren 
Anlage ein definiertes Granulatwachstum generiert 
werden. Dies kann z.B. durch Zugabe bekannter Binde- 
mittel unterstutzt werden. Durch Kombination mit ei- 

35 nam klassierenden Granulataustrag (z.B. iiber einen 
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Zick-Zack-Sichter und klassierendem Luftstrom) be- 
steht die Moglichkeit , Granulat mit einer definierten 
Partikelgrofie in der Anlage zu erzeugen und den Pro- 
zeB sogar in einer kontinuierlichen oder quasi- 
kontinuierlichen Fahrweise zu betreiben. Das hier be- 
schriebene Verfahren basiert im wesentlich auf dem 
Europaischen Patent EP 85103501.4. 



Damit lassen sich die folgenden physikalischen Pro- 
dukteigenschaf ten erzielen: 

- Partikeldichte: 250 - 2000 g / ml, bevorzugt 500 - 
1500 g / ml 

- Parikelgrofien: 20 - 1000 pm, bevorzugt 50 - 500 pm 
Oder 30 - 350 pm 

PartikelgroBenverteilung: z,B. Ober- bzw. Unter- 
korn +/- 50 % von der mittleren Korngrolie, bevor- 
zugt +/ - 25 % der mittleren KorngroBe 

- Wirkstoffgehalt : 0, 1 - 100 % 

- Produkteigenschaf ten : staubfrei, rund, schalen- 
formiger Partikelauf bau, vergleichsweise hohe 
Dichte/ keine inerten Kerne, kein Abrieb. 

Die verwendeten therapeutischen Wirkstoffe konnen den 
folgenden Wirkstof f klassen zugeordnet warden: 

Human -An wendungen : 

- Antibiotika 

- Cortico-Steroide 

- Antimykotika 

- Neuroleptika 

- Antiepileptika 

- Steroidhormone 
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- Krebshemmende Hormone 

Substanzen, die die Wundheilung fordern 

- Zytostatika 
Immunmodul a t o r en 

5 - Narkotika/ Analgetika 

Peptidhormone (Supstitutionstheapie) 

- Antirheumatika 
Impfstoffe, Antikorper 

- Monoklonale Antikorper 

- Aminosauresequenzen (DNA, Peptide, Proteine) => 
Gentherapie 

Biologische Zellen (Gentherapie) 

Biotechnologisch hergestellte Wachstumsf aktoren, - 
zellen (Tissue growth factors) 

Tiermedizin : 

Hormone 

- Antbiotika 
Insektizide, Anthelminika 
Impfstoffe, Antikorper 



10 



15 



20 
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Patentanspruche 

5 

1. Bioabbaubare Depotarzneimittelf ormulierung ent- 
haltend ein Tragersystem aus mittels Wirbel- 
schichttrocknung unter Erhalt ihrer Eigenschaf- 
ten getrockneter bioabbaubarer Blutplasraaprotei- 
10 ne und einen als Depot zu applizierenden Wirk- 

stoff Oder eine Wirkstof f kombination . 



2. Depotarzneimittelf ormulierung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daJ5 das Blutplasmapro- 
15 tein ausgewahlt ist aus Thrombin und Fibrinogen, 

Albumin oder deren Mischungen. 



3. Depotarzneimittelf ormulierung nach Anspruch 1 

Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft das Trager- 
20 system in Form eines mikroporosen Granulates mit 

einer Korngrofle von 20 bis 500 pm vorliegt. 



4. Depotarzneimittelf ormulierung nach Anspruch 3, 

dadurch gekennzeichnet, daB das Tragersystem ein 
25 Festkorper ist, der durch Verpressen der Granu- 

late hergestellt worden ist. 



5. Depotarzneimittelf ormulierung nach mindestens 
einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
30 zeichnet, daft sie in Form einer Granulatmischung 

von Partikeln des Tragersystems und des als De- 
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pot zu applizierenden Wirkstoffes oder einer 
Wirkstof f kombination hiervon vorliegt. 



6. Depotarzneimittelformulierung nach mindestens 
5 eineiti der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 

zeichn e t/ — dafi si e in Form e ines Mischgranulats — 

des bioabbaubaren Blutplasmaproteins und des 
Wirkstoffs bzw. der Wirkstof f kombination hiervon 
vorliegt . 

10 

7. Depotarzneimittelformulierung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dali sie aus Mischungen von Partikeln 
bzw. Granulaten besteht, die aus einem inneren 

15 Kern und einer aufteren Schicht gebildet sind, 

wobei die auiiere Schicht aus Blutplasmaproteinen 
gebildet worden ist und der innere Kern aus ei- 
nem inerten Hilfsstoff besteht. 



8. Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, daft der innere Kern aus 
Kohlenhydraten, insbesondere Laktose oder Manni- 
tol gebildet worden ist. 



25 9. Depotarzneimittelformulierung nach mindestens 

einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi sie in Form von kompakten homoge- 
nen Mikropellets mit einem mittleren Partikel- 
durchmesser von 35 bis 500 ym, bevorzugt 50 bis 

30 150 ym, vorliegt. 
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10. Depotarzneimittel f ormulierung nach mindestens 
einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dali sie aus miteinander zu einem Form- 
5 korper verpreftten Keramikgranulaten und/oder 

Calciumphosphaten besteht, die mit einem Blut- 
plasmaprotein beschichtet worden sind. 



11. Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 10/ 
10 dadurch gekennzeichnet , dafi das Blutplasmapro- 

tein Antibiotika und/oder Wachstumsf aktoren ent- 
halt. 



12. Depotarzneimittelformulierung nach mindestens 
15 einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekenn- 

zeichnet, dafi der Wirkstoff oder die Wirkstoff- 
kombination ausgewahlt ist aus Antibiotika, Cor- 
ticosteroide, Antimykotika, Neuroleptika, Antie- 
pileptika, Steroidhormone, krebshemmende Hormo- 
20 ne, Substanzen, die die Wundheilung fordern, 

Zytostatika, Immunomodulatoren, Narkotika, Anal- 
getika, Peptidhormone (Substitutionstherapie) , 
Antirheumatika, Impfstoffe, Antikorper, monoklo- 
nale Antik5rper, Aminosauresequenzen (DNA, Pep- 
25 tide, Proteine) , Gentherapie, biologische Zel- 

len, Biotechnologisch hergestellte Wachstumsf ak- 
toren, -zellen. 



30 



13. Depotarzneimittelformulierung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
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zeichnet/ daii sie ftir die topische Anwendung 
eingesetzt wird. 



14. Depotarzneimittelformulierung nach mindestens 
einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekenn- 

z eichnet, — dafi sie ftir di e par e nt e ral e Anw e ndung 

eingesetzt wird. 



15. Depotarzneimittelformulierung nach mindestens 
einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi sie fiir die transdermale Anwendung 
(Pflaster) eingesetzt wird. 



16. Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 10 
Oder 11, dadurch gekennzeichnet dali sie als Im- 
plantate, wie Knochenersatz, eingesetzt werden. 



17. Verfahren zur Herstellung der Depotarzneimittel- 
formulierung nach mindestens einem der Anspriiche 
20 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dafi das bioab- 

baubare Blutplasmaprotein in Form einer Losung 
und/oder Suspension in eine Wirbelschichtanlage 
eingespriiht und unter Erhalt der Eigenschaf ten 
schonend getrocknet wird. 

25 
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I. Basis of the report 

1 . This rqjort has been drawn on the basis of (Replacement slieets whidt have been fitmished to the i-eceivmg Office in revise to an invitation 
under Article Mare referred to in tliis report as "originally filed" and are not annexed to the tvport since they do not contain amendments.): 

The amendments submitted with the letter of 13 November 
2001 introduce substantive matter which goes beyond the 
disclosure of the international application as originally 
filed, chereby contravening PCT Article 34(2) (b) T The [ 
amendment in question is as follows: the dependency of 
the new Claim 5 on Claim 3 . 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1. 


Statement 










Novelty (N) 


Claims 


2, 5, 6, 8, 9, 15 


YES 






Claims 


1, 3, 4, 7, 10-14 


NO 




Inventive step (IS) 


Claims 


2, 8, 9 


YES 




Claims 


1, 3-7, 10-15 


NO 




Industrial applicability (lA) 


Claims 


1-15 


YES 




Claims 




NO 



2. Citations and explanations 



Reference is made to the following documents: 
Dl: WO-A-97/44015 
D4: DE-C-44 41 167 
D5: EP-A-0 576 675 

D6 : Voigt R (1984), Lehrbuch der pharmazeutischen 
Technologie, 5*"^ Edition, Verlag Chemie, Weinheim, 
pages 156-158 and 165-166. 

Document D6 was not cited in the international search 
report. A copy of the document is appended. 

1 - Novelty (PCT Article 33(2)) 

1.1 Aside from the lack of clarity shown in Box VIII, the 
present application does not meet the requirements of PCT 
Article 33(2) because the subject matter of Claims 1, 3, 
4, 7 and 10-14 is not novel. 

1.2 Document Dl discloses a mixture of fibrinogen and 
thrombin microparticles (page 3, line 9 - page 4, line 8 
and example) . The particles have a diameter of up to 50 ym 
(page 3, line 14; Claims 1 and 7) . Although the particles 
were obtained by spray drying instead of fluidised bed 
drying, they maintained their activity (page 6, line 36 - 
page 7, line 1; page 7, lines 9-11 and page 7, line 15 - 
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As an alternative to the fluidised bed method as per the 
invention, granular powders can also be produced by the 
spray drying method (see D6 : page 157, Table 16 and pages 
165-166: point 8.3.3.5) . It is therefore not clear how the 
subject matter of Claim 1 differs from Dl . In addition, Dl 
does not disclose that the microparticles have a smooth 
and spherical surface, but merely that they could have 
such a morphology (Dl: page 4, lines 9-12: "may have"). 
The subject matter of Claims 1, 3, 4, 7 and 10-14 is 
therefore not novel over Dl . 

1.3 The subject matter of Claims 2, 5, 6, 8, 9 and 15 
appears to be novel . 

2 - Inventive step (POT Article 33(3)) 

2.1 Document Dl (see Box V, point 1.2) is considered the 
prior art closest to the subject matter of Claim 15. The 
subject matter of Claim 15 differs from the method in Dl 
in that a fluidised bed method is used instead of a spray 
drying method to produce the formulation. 
Since the particles produced by the fluidised bed method 
cannot be differentiated from those of the prior art (see 
Box V, point 1.2), the problem of interest can only be 
considered that of providing an alternative method for 
producing a formulation according to Claim 1 . 
Since document D4 already discloses a fluidised bed method 
for drying blood plasma, blood plasma fractions or blood 
plasma products obtained therefrom (column 1, line 67 - 
column 2, line 11 and Claim 1), it is obvious to a person 
skilled in the art to solve the problem by combining 
documents Dl and D4 . 

The subject matter of Claim 15 does not therefore involve 
an inventive step (PCT Article 33(3)). 

2.2 The subject matter of dependent Claims 5 and 6 is not 
inventive: document D5 discloses medicament particles with 
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means or biodegradable polymers such as fibrinogen or 
albumin (page 2, lines 36-55) . A method of production is 
disclosed wherein a fluidised bed method is used to 
deposit an active substance in a polymer solution, for 
example, containing fibrinogen, on inert particles, for 
example, made of saccharose (page 3, lines 12-32 - see 
also Examples 3 and 8) . 

2.3 The subjects of Claims 2, 8 and 9 appear to be novel 
and inventive since such granular powders containing blood 
plasma proteins compressed to form a solid or moulded body 
are not disclosed or envisaged in the prior art. 
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VI. Certain documents cited 



1. Certain published documents (Rule 70.10) 



Application No. 
Patent No. 



Publication date 

( day/m ontli/year) 



Filing date 
(day/montli/year) 



Priority date (valid claim) 
(day/month/year) 



2. Non-written disclosures (Rule 70.9) 

Kind of non-written disclosure 



Date of non-written disclosure 
(dqy/month/year) 



Date of written disclosure 
referring to non-written disclosure 
(day/moiUh/year) 



See supplemental box. 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: VI 



Patent No. Pioblication date Filing date Priority date 

El: DE-C-198 49 589 15,06.2000 27.10.1998 

El could be relevant in the regional phase with respect 
to the novelty of Claims 1, 3-7 and 10-15 (column 3, 

lines 24-37; column 4, lines 15-42; column 5, lines 24- 
53; column 6, line 52 - column 8, line 38). 
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vn. Certain defects in the international application 




The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 
See supplemental box. 











INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/EP 00/09558 



Vn. Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Pursuant to the requirements of PCT Rule 11.13(1), 
reference signs used in the description may not appear in 
the drawings and vice versa. This requirement is not met 
with respect to reference signs (25) (not in the 
description) and (39) (not in the drawings) . 
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Vni. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fiilly 
supported by the description, are made: 

See supplemental box. 
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Vin. Certain observations on the international application 



1.1 The expression "excipient system" (Claim 1) implies 
that the active substance is somehow connected to the 
excipient system or is incorporated therein. However, as 
per Claim 3, mixtures of excipient particles and active 
substance particles are also intended. This lack of 
consistency means that the subject matter of Claims 1 and 
3 is not clear {PCT Article 6) . 

1.2 The feature of Claim 1 that the depot formulation 
contains an active substance as well as blood plasma 
proteins is proposed in the description only as an 
alternative (page 10, final paragraph) . Contrary to PCT 
Article 6, Claim l is therefore not supported by the 
description . 

1.3 Since blood plasma proteins such as thrombin and 
fibrinogen are also active substances, the expression 
"active substance" in Claim 1 is not clear (PCT Article 
6) . 

1.4 The description, page 10, lines 12-21, gives the 
impression that other "human or animal proteins" could 
also be used for the excipient system. Therefore, contrary 
to PCT Article 6, Claim 1 is not supported by the 
description. 

2. Independent Claim 15 is not clear (PCT Article 6, PCT 
Rule 6 . 3 (b) ) since the method in question does not contain 
a depot formulation as per Claim 1. in particular, it is 
not clear how the active substance, which is essential to 
the definition of the invention, is processed. 

3. Dependent Claims 5-8 are not clear (PCT Article 6, PCT 
Rule 6 . 3 (b) ) since it is not clear whether the particles 
form the excipient system or the depot formulation and 
since no active substance is indicated. 





International application No. 
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Vm. Certain observations on tlie international application 



Therefore, it is not clear where the particles contain the 
active substance or indeed whether they contain an active 
substance at all (see also Box VIII, point 1) . 
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Applicant's or agent's file reference 
Glatt III (SE) 


FOR RirRTHFTJ ArTTOiM Notification of Transmittal of International 
r r uKitii!.K AC iiuiM Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 




International application No. 

PCT/EPOO/09558 


International filing date {day/month/year) 

29 September 2000 (29.09.00) 


Priority date {day/month/year) 

01 October 1999(01.10.99) 




International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
A6 IK 9/16 




Applicant 

GLATT PROCESS TECHNOLOGY GMBH 





1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



_8 sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 


12SJ 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


m 


VII 




VIII 





Date of submission of the demand 


Date of completion of this report 


30 April 2001 (30.04.01) 


18 January 2002 (18.01.2002) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 


Authorized officer 


Facsimile No. 


Telephone No. 
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I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been jurnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article J 4 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

I I the international application as originally filed. 

the description, pages 1:;25 , as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages ' , filed with the letter of 



-page^ 



filed with th e l e tt e r of 



^ the claims, 



the drawings, 



Nos. 

Nos. 

Nos. 

Nos. 

Nos. 

sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



1-5 filed by fax 



, , as originally fiied, 
, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



13 November 2001 (13. 11 .2001^ 



1/3-3/3 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 
□ 

the description, pages 

I I the claims, Nos. 



□ the drawings, sheets/fig 



3 n ^^'^ report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 
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I. Basis of the report 

1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been fianished to the receiving Office in response to an invitation 
itnder Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.) : 

The amendments submitted with the letter of 13 November 
2001 introduce substantive matter which goes beyond the 
disclosure of the international application as originally 

filed, ther e by contravening PCT Article 34(2) (b) . The 

amendment in question is as follows: the dependency of 
the new Claim 5 on Claim 3. 
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• 


V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1 . Statement 

Novelty (N) Claims 2, 5, 6, 8, 9, 15 'J^* 

Claims 1, 3, 4, 7, 10-14 NO 

Inventive step (IS) Claims 2 , 8 , 9 YES 

Claims " 1, 3-7, 10-15 NO 


- 


Industrial applicability (lA) . Claims 1-15 YES 

Claims NO 




2. Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 
Dl : WO-A-97/44015 
. D4 : DE-C-44 41 167 
D5: EP-A-0 576 675 

D6 : Voigt R (1984), Lehrbuch der pharmazeutischen 
Technologie, 5*^*^ Edition, Verlag Chemie, Weinheim, 
pages 156-158 and 165-166. 

Document D6 was not cited in the international search 
report. A copy of the document is appended. 

1 - Novelty (PCT Article 33(2)) 

1.1 Aside from the lack of clarity shown in Box VIII, the 
present application does not meet the requirements of PCT 
Article 33(2) because the subject matter of Claims 1, 3, 
4, 7 and 10-14 is not novel. 

1.2 Document Dl discloses a mixture of fibrinogen and 
thrombin microparticles (page 3, line 9 - page 4, line 8 
and example) . The particles have a diameter of up to 50 pm 
(page 3, line 14; Claims 1 and 7). Although the particles 
were obtained by spray drying instead of fluidised bed 
drying, they maintained their activity (page 6, line 36 - 
page 7, line 1; page 7, lines 9-11 and page 7, line 15 - 
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As an alternative to the fluidised bed method as per the 
invention, granular powders can also be produced by the 
spray drying method (see D6 : page 157, Table 16 and pages 
165-166: point 8.3.3.5). It is therefore not clear how the 
subject matter of Claim 1 differs from Dl . In addition, Dl 
does not disclose that the rriicroparticles have a smooth 
and spherical ■ surface, but merely that they could have 
such a morphology (Dl: page 4, lines 9-12: "may have"). 
The subject matter of Claims 1, 3, 4, 7 and 10-14 is 
therefore not novel over Dl . 

1.3 The subject matter of Claims 2, 5, 6, 8, 9 and 15 
appears to be novel . 

2 - Inventive step (PCT Article 33(3)) 

2.1 Document Dl (see Box V, point 1.2) is considered the 
prior art closest to the subject matter of Claim 15. The 
subject matter of Claim 15 differs from the method in Dl 
in that a fluidised bed method is used instead of a spray 
drying method to produce the formulation. 

Since the particles produced by the fluidised bed method 
cannot be differentiated from those of the prior art (see 
Box V, point 1.2), the problem of interest can only be 
considered that of providing an alternative method for 
producing a formulation according to Claim 1. 
Since document D4 already discloses a fluidised bed method 
for drying blood plasma, blood plasma fractions or blood 
plasma products obtained therefrom (column 1, line 67 - 
column 2, line 11 and Claim 1) , it is obvious to a person 
skilled in the art to solve the problem by combining 
documents Dl and D4 . 

The subject matter of Claim 15 does not therefore involve 
an inventive step (PCT Article 33(3)). 

2.2 The subject matter of dependent Claims 5 and 6 is not 
inventive: document D5 discloses medicament particles with 
an inert core and an outer layer containinq a swellincr 
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means or biodegradable polymers such as fibrinogen or 
albumin (page 2, lines 36-55) . A method of production is 
disclosed wherein a fluidised bed method is used to 
deposit an active substance in a polymer solution, for 
example, containing fibrinogen, on inert particles, for 
example, made of saccharose (page 3, lines 12-32 - see 
also Examples 3 and 8) . 

2.3 The subjects of Claims 2, 8 and 9 appear to be novel 
and inventive since such granular powders containing blood 
plasma proteins 'compressed to form a solid or moulded body 
are not disclosed or envisaged in the prior art. 
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VI. Certain documents cited 



1. Certain published documents (Rule 70.10) 



Application No. 
Patent No. 



Publication date 

(day/month/year) 



Filing date 

(day/month/year) 



Priority date (valid claim) 
(day/month/year) 



2. Non-written disclosures (Rule 70.9) 

Kind of non-written disclosure 



Date of non-written disclosure 
(day/month/year) 



Date of written disclosure 
referring to non-written disclosure 
( day/m o nth/year) 



See supplemental box. 




4 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/EP 00/09558 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not s ufficient) 
Continuation of: VI 

Patent No. Publication date Filing date Priority date 

El: DE-C-198 49 589 15.06.2000 27.10.1998 



El could be relevant in the regional phase with respect 
to the novelty of Claims 1, 3-7 and 10-15 (column 3, 

Tines j-5~z^-21 column 5-;-XiHis 24-" 

53; column 6,- line 52 - column 8, line 38). 
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VII. Certain defects in tlie international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

See supplemental box. 
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VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Pursuant to the requirements of PCT Rule 11.13(1), 
reference signs used in the description may not appear in 
the drawings and vice versa. This requirement is not met 

w i th respect to reference signs (25) — (not in the 

description) and (39) (not in the drawings) . 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fiiUy 
supported by the description, are made: 

See supplemental box. 
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The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

1.1 The expression "excipient system" (Claim 1) implies 
that the active substance is somehow connected to the 
excipient system or is incorporated therein. However, as 
per Claim 3, mix ture s o f excipient particles and a ctive 
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VIII. Certain observations on the international application 



substance particles are also intended. This lack of 
consistency means that the subject matter of Claims 1 and 

3 is not clear (PCT Article 6) . 

1.2 The feature of Claim 1 that the depot formulation 
contains an active substance as well as blood plasma 
proteins is proposed in the description only as an 
alternative (page 10, final paragraph) . Contrary to PCT 
Article 6, Claim 1 is therefore not supported by the 
description. 

1.3 Since blood plasma proteins such as thrombin and 
fibrinogen are also active substances, the expression 
"active substance" in Claim 1 is not clear (PCT Article 
6) . 

1.4 The description, page 10, lines 12-21, gives the 
impression that other "human or animal proteins" could 
also be used for the excipient system. Therefore, contrary 
to PCT Article 6, Claim 1 is not supported by the 
description. 

2. Independent Claim 15 is not clear (PCT Article 6, PCT 
Rule 6.3(b)) since the method in question does not contain 
a depot formulation as per Claim 1. In particular, it is 
not clear how the active substance, which is essential to 
the definition of the invention, is processed. 

3. Dependent Claims 5-8 are not clear (PCT Article 6, PCT 
Rule 6.3(b)) since it is not clear whether the particles 
form the excipient system or the depot formulation and 
since no active substance is indicated. 
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VIII. Certain observations on the international application 



Therefore, it is not clear where the particles contain the 
active substance or indeed whether they contain an active 
substance at all (see also Box VIII, point 1). 
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10 



15 



20 



25 



35 



' 23 - 
Claims 



1. A biodegradable depot medicament formulation 
comprising a carrier system composed of biodegradable 
blood plasma proteins which have been dried bv 
flui-dized bed drying with retention of their 
properties, and an active ingredient which is to be 

administered as Horio-i- „ „ 

as depot or an active ingredient 

combination . 



2. A depot medicament formulation as claimed in 
claim 1, characterized in that the blood plasma protein 
IS selected from thrombin and fibrinogen, albumin or 
mixtures thereof. 

3. A depot medicament formulation as claimed in 
claim 1 or 2, characterized in that the carrier system 
IS an the form of microporous granules with a particle 
size of from 20 to 500 inm. 

4. A depot medicament formulation as claimed in 
claim 3, characterized in that the carrier system is a 
solid which has been produced by compression of the 
granules . 

5. A depot medicament formulation as claimed in at 
least one of claims 1 to 4, characterized in that it is 
in the form of a granule mixture of particles of the 
carrier system and of the active ingredient to be 

30 administered as depot or of an active ingredient 
combination thereof. 

6. A depot medicament formulation as claimed in at 
least one of claims 1 to 4, characterized in that it is 
in the form of mixed granules of the biodegradable 
blood plasma protein and of the active ingredient or of 
the active ingredient combination thereof. 



IK. ijj68- 



26/34- 



- 24 - 
A depot medicament fo 



rmulation 



as claimed in at 
least one of claims 1 to 4, characterized in that it is 
composed of mixtures of particles or granules which are 
formed of an internal cor. and an external layer, where 
the external layer has been formed by blood plasma 



proteins, and the internal 



excipient , 



core is composed of an 



inert 



_a_s claimed 



8. A depot medicame nt formulation 
-^^-yam-7^oharacteri.ed--in that the internal core has 
been formed from carbohydrates, in particular l, 
or mannitol. 



.actose 



15 



9. A depot medicament formulation as claimed in at 
least one of claims 1 to 4, characterized in that xt is 
m the form of compact homogeneous micropellets with an 
average particle, diameter of from 35 to 500 ^uu, 
preferably 50 to., ,150 fm . 



20 



25 



10. A depot medicament formulation as claimed in at 
least one of claims 1 to 9, characterized in that it is 
composed of ceramic granules and/or calcium phosphates 
which have been compressed together to 



article and which have been coated 
protein. 



give a shaped 
with a blood plasma 



30 



35 



11 



depot medicament formulation 



claim 10, characterized 



as claimed in 



in 



that the blood plasma 
protein comprises antibiotics and/or growth facte 



:ors. 



12, A depot medicament formulation 
least one of claims 1 
active 
is 



as claimed in at 
to 11, characterized in that the 
ingredient or the active ingredient combination 
selected from antibiotics, corticosteroids, 
antimycotics, neuroleptics, ant iepilept ics , steroid 
hormones, anticancer hormones, substances which promote 
wound healing, cytostatics, immunomodulators, anesthe- 
tics, analgesics, peptide 



hormones 



(replacement 



26. MAK. 12:31 PhhNNlNG, MblNHi&K. U89/t)32229 NK. ij368 



- 25 - 

therapy), antirheumatics, vaccines, antibodies 
monoclonal antibodies, amino acid sequences (DNA 
peptides, proteins), gene therapy, biological cells 
biotechnologically produced growth factors, cells. 

13. A depot medicament formulation as claimed in at 
least one of claims 1 to 9, characterized in that it i. 
employed for topical administration. 



^ A depot medicament formulation as claimed in at 

least one of claims 1 to 9, characterized in that it is 
employed for parenteral administration. 



15 



15. A depot medicament formulation as claimed 
least one of claims 1 to 9, characterized in that it i 
employed for transdermal administration (plaster) . 



in at 

s 



in 



16. A depot medicament formulation as claimed 
claim 10 or 11, characterized in that it is employed as 

2 0 implant such as bone replacement, 

17. A process for producing the depot medicament 
formulation as claimed in at least one of claims 1 to 
11, characterized in that the biodegradable blood 

2 5 plasma protein is sprayed in the form of a solution 
and/or suspension into a fluidized bed installation and 
dried under mild conditions with retention of the 
properties. 
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Arlington, VA 22202 
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Date of mailing (day/month/year) 

29 January 2002 (29.01.02) 






International application No. 
PCT/EPOO/09558 


Applicant's or agenf s file reference 

Glatt III 




International filing date (day/month/year) 
29 September 2000 (29.09.00) 


Priority date (day/month/year) 

01 October 1999 (01.10.99) 


Applicant 

PRASCH, Armin et al 



1 . The designated Office is hereby notified of Its election made: 

X I in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

30 April 2001 (30.04.01) 



I I In a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X| was 

□ 



was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WlPO 


Authorized officer 






34, chemin des Colombettes 


Pascal Piriou 




1211 Geneva 20. Switzerland 






Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22)338.83.38 




Form PCT/IB/331 (July 1992) 




EP0009558 



0 



" II. 



, VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUg^MMEhf^ 





GEBIET DES PATENTWE^j^^ 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
Glatt III (SE) 



Internationales Aktenzeichen 



PCT/EPOO/09558 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Mitteilung iiber die Ubersendung des intemationalen 
vorlaufigen Prflfungsbericlits (Formblatt PCT/I PEA/41 6) 



Internationales Anmeldedatum^rafljflWonaiOahr; 



29/09/2000 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 



01/10/1999 



Internationale Patentklassifikation (iPK) Oder nationale Klasslfikatlon und IPK 
A61K9/16 



Anmelder 

GLATT PROCESS TECHNOLOGY GMBH 



1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemSB Artikel 36 Qbermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt Insgesamt 8 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 



H AuSerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
BehOrde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen Insgesamt 4 Blotter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



1 




Grundlage des Berichts 


II 


□ 


Priorltat 


III 


□ 


Kelne Erstellung eines Gutachtens Qber Neuheit, erfinderische TStigkeit und gewerbllche Anwendbarkeit 


IV 


□ 


Mangelnde Einheittichkeit der Erfindung 


V 




BegrOndete Feststellung nach Artikel 35(2) hinslchtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerbllchen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkiarungen zur Stutzung dieser Feststellung 


VI 




Bestimmte angefQhrte Unterlagen 


Vli 




Bestlmmte Mangel der intemationalen Anmeldung 


VIII 




Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 





Datum der Elnrelchung des Antrags 
30/04/2001 


Datum der Fertlgstellung dieses Berichts 
18.01.2002 


Name und Postansctirift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Priifung beauftragten Befiorde: 

Europaiscfies Patentamt - P.B. 581 8 Patentlaan 2 
/fi)) NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas 


Bevollm§chtigter Bediensteter /-j^SESj 
EDskamD. S (C M 





INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/09558 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereiclit" und sind ifim nicht beigefugt, well sie keine Anderungen enthalten (Regein 70. 16 und 70.17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1 -25 ursprungliche Fassung 



Patentanspriiche, Nr.: 

1-15 mit Telefax vom 13/11/2001 



Zeichnungen, Blatter: 

1/3-3/3 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht. sofem 
unter diesem Punlct nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fiir die Zwecl^e der internationalen vorlaufigen PrQfung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der intemationaien Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computeriesbarer Fonn eingereicht worden ist. 

□ bei der Behdrde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erl<larung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. . ■ 

□ Die Erklarung, da3 die in computeriesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/09558 



□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. H Dieser Bericht ist ohne Beriicksichtigung (von einigen) der Anderungen eretellt worden, da diese aus den 

angegebenen GrCinden nach Auffassung der Behorde Qber den Offenbarungsgehalt In der urspriinglich 
— eirigereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unterPunkt 1 hinzuweisen;sle sind diesem Bericht 

lieizufugen). 

siehe Beiblatt 



6. Etwaige zusatzllche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artike! 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen TStigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklirungen zur Stiitzung dieser Feststellung 



Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische TStigkeit (ET) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 



Ja: Anspruche 2,5,6,8,9,15 

Nein: Anspruche 1 , 3, 4, 7, 10-14 

Ja: AnsprQche 2, 8, 9 

Nein: Anspriiche 1,3-7,10-15 

Ja: Anspruche 1-15 
Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklamngen 
siehe Beiblatt 



VI. Bestimmte angefiihrte Unterlagen 

1 . Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 
und / Oder 

2. Nicht-schriftiiche Offenbamngen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 

VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daS die internationale Anmeldung nach Fomi oder Inhalt folgende Mingel aufweisf 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/09558 



Zur Klarheit der Patentanspriiche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in voilem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/09558 
PRUFUNGSBERiCHT - BEIBLATT 



Zu Punkt I 

Grundlage des Berichts 

Die mit Schreiben vom 13/1 1/2001 eingereichten Anderungen bringen Sachverhalte 
ein, die im Widerspruch zu Artikel 34 (2) b) PCT uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgehen. Es handelt sich dabei 
urn folgende Anderung: Die Abhangigkeit des neuen Anspruclis 5 von dem Anspruch 3. 

Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 
D1: WO 97 44015 A 
D4: DE44 41 167C 
D5: EP-A-0 576 675 

D6: Voigt R (1 984) Leiirbuch der pharmazeutischen Technologie, 5. Auflage, 
Verlag Chemie, Weinheim, Seiten 156-158 und 165-166 

Das Dokument D6 wurde im internationalen Reclierchenbericht nicfit angegeben. Eine 
Kopie des Dokuments liegt bei, 

1 - Neuheit (Artikel 33(2) PCT 

1.1 - Ungeachtet der unter Punkt VIII dargesteiiten fehlenden Klarheit, erfiillt die 
voriiegende Anmeldung nicht die Erfordernisse des Artikels 33(2) PCT, weil der 
Gegenstand der Anspruche 1, 3, 4, 7 und 10-14 nicht neu ist. 

1.2 - Dokument D1 offenbart eine Mischung von Fibrinogen- und Thrombin- 
mikropartikeln (Seite 3, Zeile 9 - Seite 4, Zeile 8 und Beispiel). Die Partikel haben einen 
Durchmesser von bis zu 50 (Seite 3, Zeile 14; Anspruche 1 und 7). Obwohl die 
Partikel mittels Spriihtrocknung statt mittels Wirbelschichttrocknung erhalten wurden, 
haben sie ihre Aktivitat erhajten (Seite 6, Zeile 36 - Seite 7, Zeile 1 ; Seite 7, Zeilen 9-1 1 
und Seite 7, Zeile 15 - Seite 8). 

Alternativ zum erfindungsgemaBen Wirbelschichtverfahren, konnen Granulate auch 
mittels eines Spruhtrocknungsverfahren hergestellt werden (siehe D6: Seite 157, 
Tabelle 16 und Seiten 165-166: Punkt 8.3.3.5). Es ist daher nicht deutlich wie sich der 
Gegenstand des Anspruchs 1 von D1 unterscheldet. Weiterhin offenbart D1 nicht, daB 



INTERNATiONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/09558 
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die Mikropartikel eine glatte und spharische Oberflache haben, sondern lediglich, daB 
sie eine solche Morpiiologie haben konnten (D1 : Seite 4, Zeilen 9-12: "may have"). 
Der Gegenstand der Anspruche 1, 3, 4, 7 und 10-14 ist daher hinsichtiich D1 nicht neu. 
1.3 - Es scheint, daB der Gegenstand der Anspruche 2, 5, 6, 8, 9 und 15 neu ist. 

2 - Erfinderische Tatiakeit rArtikel 33(3) PCT) 

2.1 - Das Dokument D1 (siehe Punkt V-1.2) wird als nachstliegender Stand der Technik 
gegenuber dem Gegenstand des Anspruchs 15 angesehen. Der Gegenstand des 
Anspruchs 15 unterscheidet sich von dem Verfahren in D1 dadurch, daB ein 
Wirbelschichtverfahren statt eines Spruhtrocknungsverfahrens zur Herstellung der 
Formulierung verwendet wird. 

Da die mittels des Wirbelschichtverfahrens hergestellten Partikel nicht unterschieden 
werden konnen von denen des Standes der Technik (siehe Punkt V-1 .2), kann die zu 
iosende Aufgabe nur darin gesehen werden, daB ein alternatives Herstellungsverfahren 
fur eine Fomriulierung nach Anspruch 1 bereitgestellt wird. 

Da Dokument D4 bereits ein Wirbelschichtverfahren zur Trocknung von Biutplasma, 
Blutplasmafraktlonen oder daraus gewonnenen Blutpiasmaprodukten offenbart (Spalte 
1, Zelle 67 - Spalte 2, Zelle 1 1 und Anspruch 1), ist es fur den Fachmann naheliegend, 
zur Losung der Aufgabe die Dokumente D1 und D4 zu kombinieren. 
Der Gegenstand des Anspruchs 15 beruht daher nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit 
(Artikel 33(3) PCT). 

2.2 - Der Gegenstand der abhangigen Anspruche 5 und 6 ist nicht erfinderisch: 
Dokument D5 offenbart Arznelpartikel mit einem inerten Kem und einer auBeren 
Schicht enthaltend ein Quellmittel, bzw. bloabbaubare Polymere wie Fibrinogen oder 
Albumin (Seite 2, Zeilen 36-55). Ein Herstellungsverfahren wird offenbart, wobei mittels 
eines Wirbelschichtverfahrens ein Wirkstoff in einer Polymeriosung, z.B. enthaltend 
Fibrinogen, auf inerten Partikein, z.B. aus Saccharose, aufgebracht wird (Seite 3, 
Zeilen 12- 32, siehe auch Beispiele 3 und 8). 

2.3 - Es scheint daB die Gegenstande der abhangigen Anspruche 2, 8 und 9 neu und 
erfinderisch sind, da solche.zu einem Fest- oder Fomikorper verpresste 
Blutplasmaproteine enthaltende Granulate nicht im Stand der Technik offenbart oder 
vorgesehen sind. 



Zu Punkt VI 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/09558 



Bestlmmte veroffentllohte Unterlagen (Regel 70.10) 



Anmelde Nr. 
Patent Nr. 



E1: DE 198 49 589C 



Veroffentlichungsdatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

15/6/2000 



Anmeldedatum 



27/10/1998 



Priorltatsdatum 
(zu Recht beanspmcht) 
(Tag/Monat/Jahr) 



Mogllcherweise relevant wiirde El sein in der regionale Phase. 
Es wurde relevant sein fiir die Neuheit der Anspruche 1. 3-7 und 10-15 (Spalte 3 
Zeilen 24-37; Spalte 4. Zeilen 15-42; Spalte 5. Zeilen 24-53; Spalte 6. Zeiie 52 - Spalte 
8, Zeile 38). ^ 

Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internatlonalen Anmeldung 

GemaB den Erfordemlssen der Regel 1 1 .1 3 I) PCT durfen nicht in der Beschreibung 
genannte Bezugszeichen in den Zeichnungen nicht erscheinen und umgekehrt Dieses 
Erfordemis ist hinsichtlich des Bezugszeichens 25 (nicht in der Beschreibung) und 39 
(nicht in den Zeichnungen) nicht erfiillt. 

Zu Punkt Vin 

Bestimmte Bemerkungen zur internatlonalen Anmeldung 

1 .1 - Der Ausdruck Tragersystem" (Anspruch 1) impliziert daB der Wirkstoff irgendwie 
m.t dem Tragersystenn verbunden ist oder im Tragersystem inkorporiert ist. GemaB des 
Anspruchs 3 hingegen. sind auch Mischungen von Tragerpartikein und 
Wirkstoffpartikein beabsichtigt. Diese Inkonsistenz hat zur Folge. daB der Gegenstand 
der Anspruche 1 und 3 nicht klar ist (Artikel 6 PCT). 

1.2 - Das Merkmal des Anspruchs 1. daB die Depotmittelformulierung neben 
Blutplasmaproteine einen Wirkstoff enthalt, wird in der Beschreibung nur als 
Moglichkeit vorgeschlagen (Seite 10, letzte Absatz). Der Anspruch 1 wird daher nicht 
wie in Artikel 6 PCT vorgeschrieben, von der Beschreibung gestutzt 

1'^ Blutplasmaproteine wie Thrombin und Fibrinogen Wirkstoffe sind, ist der 

Ausdruck Wirkstoff" in Anspruch 1 nicht klar (Artikel 6 PCT) 
1 .4 - Die Beschreibung, Seite 1 0. Zeilen 12-21. vemiittelt den Eindruck. daB auch 
andere "Human- oder Tier-Proteine" fur das Tragersystem venvendet werden konnen. 
Der Anspruch 1 wird daher nicht. wie in Artikel 6 PCT vorgeschrieben. von der Be- 
schreibung gestutzt. 

2 - Der unabhangige Anspruch 15 ist nicht klar (Artikel 6 PCT. Regel 6.3b) PCT). da mit 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/09558 
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dlesem Verfahren nicht eine Depotarzneimittelformuiierung gemaB Anspruch 1 
enthalten wird. Besonders ist es nicht klar, wie der Wirkstoff, der fiir die Definition der 
Erfindung wesentlich ist, verarbeitet wird. 

3 - Die abhangigen Anspruclie 5-8 sind nicht klar (Artikel 6 PCT, Regel 6.3b) PCT), da 
nicht deutlich ist, ob die Partikein das Tragersystem oder die Depotarzneimittel- 
formuiierung formen, und da keinen Wirkstoff genannt ist. 
Daher ist nicht klar wo die Partikein den Wirkstoff enthalten, oder ob sie keinen 
Wirkstoff enthalten (siehe auch Punkt VIII. 1). 
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Patentansprtlche 



10 



15 



Bioabbaiibare Depotarzneimittelformulierung ent- 
haltend ein Tragersystem aus raittels Wirbel- 



schichttrocknung unter Erhalt ihrer Eigenschaf- 
ten getrockneter bioabbaubarer Blutplasmaprotei- 
ne und einen als Depot zu applizierenden Wirk- 
stoff Oder eine Wirkstof fkombination, wobei das 
Blutplasmaprotein ausgewahlt ist aus Thrombin 
und Fibrinogen, Alb\Jinin oder deren Mischungen 
und dafi das TrSger system in Form eines mikropo- 
rosen Granulates mit einer KorngrGJie von 20 bis 
500 pm vorliegt. 



20 



Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafi das TrSgersystem ein 
Festkorper ist, der durch Verpressen der Granu- 
late hergestellt worden ist. 



3. Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 1 
Oder 2/ \ 
dadurch gekennzeichnet, dafi sie in Form einer 
25 Granulatmischung von Partikeln des TrSgersystems 

und des als Depot zu applizierenden Wirkstoffes 
Oder einer Wirkstof f kombination hiervon vor- 
liegt. . 

30 4. Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 1 

Oder 2, 

dadurch gekennzeichnet/ dafi sie in Fom eines 



2 



Mischgranulats des bioabbaubaren Blutplasmapro- 
* teins \ind des Wirkstoffs bzw. der Wirkstof f kom- 

bination hiervon vorliegt. 



5 5. Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 1 

Oder 3/ 

dadurch gekennzeichnet, dafi sie aus Mischungen 
von Partikeln bzw. Granulaten besteht, die aus 
einem inneren Kern und einer Sufieren Schicht ge- 
10 bildet sind/ wobei die Sufiere Schicht aus Blut- 

plasmaproteinen gebildet worden ist xind der in- 
nere Kern aus einem inerten Hilfsstoff besteht. 



6. Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 5, 
15 dadurch gekennzeichnet, daii der innere Kern aus 

Kohl enhydra ten, insbesondere Laktose Oder Manni- 
tol gebildet worden ist. 



7. Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 1 
20 Oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, dafi sie in Form von kom- 
pakten homogenen Mikropellets mit einem mittle- 
ren Partikeldurchmesser von 35 bis 500 lom, be- 
vorzugt 50 bis 150 pm, vorliegt. 

25 

8. Depotarzneimittelformulierung nach mindestens 
einem der Ansprtiche 1 bis 7, 

dadurch gekennzeichnet, daB sie aus miteinander 
zu einem FormkSrper verpreJiten Keramikgranulaten 
30 und/oder Calciumphosphaten besteht, die mit ei- 

nem Blutplasmaprotein beschichtet worden sind. 



Depotarzneimittelforiaulieriing nach Anspruch 8, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Blutplasmapro- 
tein Antibiotika und/oder Wachstumsfaktoren ent- 
hait. 



Depotarzneiiaittelformulierung nach mindestens ' 
einem der Ansprtlche 1 bis 9, 

dadurch gekennzeichnet, daJ3 der Wirkstoff oder 
die Wirkstoffkombination ausgewahlt ist aus An- 
tibiotika, Corticosteroide, Antimykotika, Neuro- 
leptika, Antiepileptika, Steroidhormone, 
krebshemmende Hormone, Substanzen, die die Wund- 
heilung fOrdern, Zytostatika, Immunomodulatoren, 
Narkotika, Analgetika, Peptidhormone (Substitu- 
tionstherapie) , Antirheumatika, Impfstoffe, An- 
tikSrper, monoklonale Antikorper, Aminosaurese- 
quenzen. (DANN, Peptide, Proteine) , Gentherapie, 
biologische Zellen, botechnologisch hergestellte 
Wachstumsfaktoren, -zellen. 



Depotarzneimittelformulierung liach mindestens 
einem der Anspriiche 1 bis 7, 

dadurch gekennzeichnet, daiJ sie far die topische 
Anwendung eingesetzt wird. 



Depotarzneimittelformulierung nach mindestens 
einem der AnsprUche 1 bis 7, 

dadurch gekennzeichnet, daB sie ftlr die parente- 
rale Anwendung eingesetzt wird. 



10 



13. Depotarzneimittelformulierung nach mindestens 
einem der Ahsprtiche 1 bis 1, 

dadurch gekennzeichnet, dafi sie filr die trans- 
dermale Anwendung (Pflaster) eingesetzt wird. 



14. Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 8 
Oder 9, 

dadurch gekennzeichnet, daiJ sie als Implantate, 
wie Knochenersatz, eingesetzt werden. 



15. Verfahren zur Herstellung der Depotarzneimittel- 
formulierung nach mindestens einem der Ansprtlche 
1 bis 9/ 

dadurch gekennzeichnet, daB das bioabbaubare 
15 Blutplasmaprotein. in Form einer LSsung und/oder 

Suspension in eine Wirbelschichtanlage einge- 
spriiht und unter Erhalt der Eigenschaf ten scho- 
nend getrocknet wird. 




VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMEN 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzelchen des Anmeldeis Oder Anwalts 
Glatt III (SE) 



Internationales Aktenzelchen 



WEITERES VORGEHEN 



siehe MItteilung Qber die Ubersendung des intemationalsn 
voriaufigen Prfifungsberlchts (Formblatt PCT/I PEA/41 6) 



Internationales Anme\(ietiaium(Tag/Monat/Jahr) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 



PCT/EPOO/09558 



29/09/2000 



01/10/1999 



Internationale Patentkiassifikation (IPK) Oder nationaie Klasslfikatlon und IPK 
A61K9/16 



Anm elder 

GLATT PROCESS TECHNOLOGY GMBH 



1 . DIeser internationale vorlauf Ige PrQfungsbericht wurde von der mit der intemationalen voriaufigen PrOfung beauftragten 
Behorde ersteilt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 Qbermlttelt. 

2. Oieser BERICHT umfaBt insgesamt 8 Blatter einschlleBllch dieses Deckblatts. 

^ AuBerdem llegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabel handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, AnsprQciien 
und/oderZeichnungen, die ge^ndert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Beriohtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 4 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



I 



I Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

III □ Kelne Erstellung eines Gutachtens Qber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V El BegrQndete Feststeliung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 

gewerbiichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Sttitzung dieser Feststeliung 
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Bevollmachtigter Bediensteter 



J 



internationaler vorlaufiger 
prOfungsbericht 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/09558 



1. Grundiage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeidung {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahman dieses Benefits ais "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nictit beigefugt. weil sie keine Andemngen enthalten (Regein 70. 16 und 70. 17)): 
Beschrelbung, Seiten: 

1-25 urspriingliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1 -1 5 mit Telefax vom 1 3/1 1/2001 



Zeichnungen, Blatter: 

1/3-3/3 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeidung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofem 
unter diesem Punl<t nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handeit es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeidung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlSufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regei 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeidung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundiage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeidung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeidung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtrSglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erkiarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftiiche Sequenzprotokoli nicht Qber den 
Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmeidung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erkiarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoli entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefalien: 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/09558 



□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspriiche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffa ssung der Beh orde Oberden Offenbarungsgehalt in der ursprQnalich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c))] 

(Auf Ersatzblatter. die solche Anderungen enthalten, ist unterPunId 1 hinzuweisen;sie sinddiesem Bericht 

beizufugen). 

slehe Beibiatt 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artlkel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatlgkeit und der 
gewerbiichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 



Neulieit (N) 


Ja: 


Anspruclie 


2, 5, 6, 8, 9, 15 




Nein: 


Anspruche 


1,3.4, 7,10-14 


Erfinderische Tatlgkeit (ET) 


Ja: 


Anspruclie 


2, 8,9 




Nein: 


Anspriiclie 


1,3-7, 10-15 


Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 


Ja: 


Anspruche 


1-15 , 




Nein: 


Anspruclie 





2. Unterlagen und Erklarungen 
s'lehe Beibiatt 



VI. Bestimmte angefiihrte Unterlagen 

1. Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 
und / Oder 

2. Nicht-schriftliche Offenbarungen (Regel 70.9) 
siehe Beibiatt 

VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daS die intemationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist- 
siehe Beibiatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/09558 



Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestiitzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/09558 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt 1 

Grundlage des Berichts 

Die mit Schreiben vom 13/11/2001 eingereichten Anderungen bringen Sachverhalte 
ein, die im Widerspruch zu Artil<el 34 (2) b) PCT uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgehen. Es handelt sich dabei 
"^um folgehde Anderung: Die Abhanglgkeit des neuen Anspruchs 5 von dem Anspruch 3. 

Zu Punkt V 

Begriindete Feststeriung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erflnderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 
D1: WO 97 44015 A 
D4: DE44 41 167C 
D5: EP-A-0 576 675 

D6: Voigt R (1 984) Lehrbuch der phamnazeutischen Teciinologle, 5. Auflage, 
Verlag Chemie, Weinheim, Seiten 156-158 und 165-166 

Das Dokument D6 wurde im internationalen Recherchenberlcht nicht angegeben. Eine 
Kopie des Dokuments liegt bel. 

1 - Neuheit (Artikel 33(2^ PCT\ 

1.1 - Ungeachtet der unter Punkt VIII dargestellten fehlenden Klarheit, erfullt die 
vorliegende Anmeldung nicht die Erfordernisse des Artikels 33(2) PCT, weil der 
Gegenstand der Anspriiche 1, 3, 4, 7 und 10-14 nicht neu ist. 

1.2 - Dokument D1 offenbart eIne Mischung von Fibrinogen- und Thrombin- 
mikropartikeln (Seite 3, Zeile 9 - Seite 4, Zeile 8 und Beispiel). Die Partikel haben einen 
Durchmesser von bis zu 50 )nm (Seite 3, Zeile 14; Anspriiche 1 und 7). Obwohl die 
Partikel mittels Spruhtrocknung statt mittels Wirbelschichttrocknung erhalten wurden, 
haben sie ihre Aktivitat erhalten (Seite 6, Zeile 36 - Seite 7, Zeile 1 ; Seite 7, Zeilen 9-1 1 
und Seite 7, Zeile 15 - Seite 8). 

Altemativ zum erfindungsgerhaBen Wirbelschichtverfahren, konnen Granulate auch 
mittels eines Spriihtrocknungsverfahren hergestellt werden (siehe D6: Seite 157, 
Tabelle 16 und Seiten 165-166: Punkt 8.3.3.5). Es ist daher nicht deutlich wie sich der 
Gegenstand des Anspruchs 1 von D1 unterscheidet. Weiterhin offenbart D1 nicht, daB 
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die Mikropartikel eine glatte und spharische Oberflache haben, sondern lediglich, daB 
sie eine solclie Morphologie haben konnten (D1: Seite 4, Zeilen 9-12: "may have"). 
Der Gegenstand der Anspruche 1, 3, 4, 7 und 10-14 ist daher hinsichtlich D1 nicht neu. 
1.3 - Es scheint, daB der Gegenstand der Anspruche 2, 5, 6, 8, 9 und 15 neu ist. 

9 - Erfinderische Tatiakeit (Artikel 33(3) PCT) 

2.1 - Das Dokument D1 (siehe Punkt V-1.2) wird als nachstliegender Stand der Technik 
gegenuber dem Gegenstand des Anspruchs 15 angesehen. Der Gegenstand des 
Anspruchs 15 unterscheidet sich von dem Verfahren in 01 dadurch, daB ein 
Wirbelschichtverfahren statt eines Spruhtrocknungsverfahrens zur Herstellung der 
Formulierung venwendet wird. 

Da die mittels des Wirbelschichtverfahrens hergestellten Partikel nicht unterschieden 
werden konnen vori denen des Standes der Technik (siehe Punkt V-1 .2), kann die zu 
iosende Aufgabe nur darin gesehen werden, daB ein alternatives Herstellungsverfahren 
fiir eine Formulierung nach Anspruch 1 bereitgestellt wird. 

Da Dokument D4 bereits ein Wirbelschichtverfahren zur Trocknung von Blutplasma, 
Blutpiasmafraktionen oder daraus gewonnenen Blutplasmaprodukten offenbart (Spalte 
1, Zeiie 67 - Spalte 2, Zeile 1 1 und Anspruch 1), ist es fur den Fachmann naheliegend, 
zur Losung der Aufgabe die Dokumente 01 und D4 zu kombinieren. 
Der Gegenstand des Anspruchs 15 beruht daher nicht auf einer erfinderischen Tatigkelt 
(Artikel 33(3) PCT). 

2.2 - Der Gegenstand der abhangigen Anspruche 5 und 6 ist nicht erfinderisch: 
Dokument 05 offenbart Arzneipartikel mit einem inerten Kem und einer auBeren 
Schicht enthaltend ein Quellmittel, bzw. bioabbaubare Polymere wie Fibrinogen oder 
Albumin (Seite 2, Zeilen 36-55). Ein Herstellungsverfahren wird offenbart, wobei mittels 
eines Wirbelschichtverfahrens ein Wirkstoff in einer Polymerlosung, z.B. enthaltend 
Fibrinogen, auf inerten Partikein, z.B. aus Saccharose, aufgebracht wird (Seite 3, 
Zeilen 12- 32, siehe auch Beispiele 3 und 8). 

2.3 - Es scheint daB die Gegenstande der abhangigen Anspruche 2, 8 und 9 neu und 
erfinderisch sind, da solche.zu einem Fest- oder Formkorper verpresste 
Blutplasmaproteine enthaltende Granulate nicht im Stand der Technik offenbart oder 
vorgesehen sind. 



Zu Punkt VI 

Bestimmte angef uhrte Unterlagen 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
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Internationales Aktenzelchen PCT/EPOO/09558 



Bestimmte veroffenUichte Unterlagen (Regel 70.10) 



Anmelde Nr. 
Patent Nr. 



E1: DE 198 49 589C 



Veroffentlictiungsdatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

15/6/2000 



Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

27/10/1998 



Prioritatsdatum 
(zu Recht beansprucht) 
(Tag/Monat/Jahr) 



Moglicherweise relevant wilrde E1 sein in der regionale Phase. 
Es wurde relevant sein fiir die Neuheit der Anspriiche 1. 3-7 und 10-15 (Spalte 3 
Zeilen 24-37; Spalte 4, Zeilen 15-42; Spalte 5, Zeilen 24-53; Spalte 6. Zeile 52 - Spalte 
8, Zeile 38). 

Zu Punkt VH 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

GemaB den Erfordernissen der Regel 11.13 1) PCT diirfen nicht In der Beschreibung 
genannte Bezugszeichen in den Zeichnungen nicht erschelnen und umgekehrt Dieses 
Erfordernis ist hinsichtlich des Bezugszeichens 25 (nicht in der Beschreibung) und 39 
(nicht in den Zeichnungen) nicht erfullt. 

Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

1 .1 - Der Ausdruck "Tragersystem" (AnsprUch 1) impliziert da3 der Wirkstoff Irgendwie 
mit dam Tragersystem verbunden ist oder im Tragersystem inkorporlert ist. GemaB des 
Anspruchs 3 hingegen, sind auch IVIischungen von Tragerpartikein und 
Wirkstoffpartikein beabsichtigt. Diese Inkonsistenz hat zur Folge, daB der Gegenstand 
der Anspruche 1 und 3 nicht klar ist (Artikel 6 PCT). 

1 .2 - Das Merkmal des Anspruchs 1 , daB die Depotmittelformullerung neben 
Blutplasmaproteine einen Wirkstoff enthalt, wird in der Beschreibung nur als 
Moglichkeit vorgeschlagen (Seite 1 0. letzte Absatz). Der Anspruch 1 wird daher nicht 
wie in Artikel 6 PCT vorgeschrieben, von der Beschreibung gestutzt. 

1.3 - Da auch Blutplasmaproteine wie Thrombin und Fibrinogen Wirkstoffe sInd ist der 
Ausdruck "Wirkstoff" in Anspruch 1 nicht klar (Artikel 6 PCT). 

1.4 - Die Beschreibung. Seite 10, Zeilen 12-21. vermittelt den Eindruck, daB auch 
andere "Human- oder Tier-Proteine" fiir das Tragersystem venA/endet werden konnen 
Der Anspruch 1 wird daher nicht. wie in Artikel 6 PCT vorgeschrieben. von der Be- 
schreibung gestutzt. 

2 - Der unabhangige Anspruch 15 ist nicht klar (Artikel 6 PCT, Regel 6.3b) PCT), da mit 
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diesem Verfahren nicht eine Depotarzneimittelfornnulierung gemaB Ahspruch 1 
enthalten wird. Besonders ist es nicht War, wie der Wirkstoff, der fiir die Definition der 
Erfindung wesentiich ist, verarbeitet wird. 

3 - Die abhangigen Anspruche 5-8 sind niclit klar (Artikel 6 PCT, Regel 6.3b) PCT), da 
nicht deutllch ist, ob die Partikein das Tragersystem oder die Depotarzneimlttel- 
formulierung formen, und da keinen Wirkstoff genannt Ist. 
Daher ist nicht klar wo die Partikein den Wirkstoff enthalten, oder ob sie keinen 
Wirkstoff enthalten (siehe auch Punkt VIII.1). 



GLATT PROCESS TECHNOLOGY GMBH 



Patentansprtiche 

1. Bioabbaubare Depotarzneimittelformulierung ent- 
haltend ein Tragersystem aus mittels Wirbel- 
schichttrocknung unter ErHalt ihrer Ei gens cha f - 
ten getrockneter bioabbaubarer Blutplasmaprotei- 
ne und einen als Depot zu applizierenden Wirk- 
stoff Oder eine Wirkstof f kombination, wobei das 
Blutplasmaprotein ausgewahlt ist aus Thrombin 
und Fibrinogen, Albumin oder deren Mischungen 
und dafi das Tragersystem in Form eines mikropo- 
resen Granulates mit einer KorngrOBe von 20 bis 
15 500 ]m. vorliegt. 



10 



Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Tragersystem ei 
Festkorper ist, der durch Verpressen der Granu- 
late hergestellt worden ist. 



25 



30 



3. Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 1 
Oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, daiS sie in Form einer 
Granulatmischung von Partikeln des TrSgersystems 
und des als Depot zu applizierenden Wirkstoffes 
Oder einer Wirkstof f kombination hiervon vor- 
liegt. . 



4. Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 1 
Oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, daii sie in Form eines 



2 

4 

Mischgranulats des bioabbaubaren Blutplasmapro- 
teins und des Wirkstof f s bzw. der Wirkstof f kom- 
bination hiervon vorliegt. 



5 5. Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 1 

Oder 3, 

dadurch gekennzeichnet/ dali sie aus Hischungen 
von Partikeln bzw. Granulaten besteht, die aus 
einem inner en Kern und einer SuBeren Schicht ge- 
10 bildet sind/ wobei die SuBere Schicht aus Blut- 

plasmaproteinen gebildet worden ist und der in- 
nere Kern aus einem inerten Hilfsstoff besteht. 



6. Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 5, 
15 dadurch gekennzeichnet, dafi der innere Kern aus 

Kohlenhydraten, insbesondere Laktose Oder Manni- 
tol gebildet worden ist. 



7. Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 1 
20 Oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, dali sie in Form von kom- 
pakten homogenen Mikropellets mit einem mittle- 
ren Partikeldurchmesser von 35 bis 500 \m., be- 
vorzugt 50 bis 150 pm, vorliegt. 

25 

8. Depotarzneimittelformulierung nach mindestens 
einem der Anspriiche 1 bis 7, 

dadurch gekennzeichnet, daB sie aus miteinander 
zu einem FormkOrper verpreBten Keramikgranulaten 
30 und/oder Calciumphosphaten besteht/ die mit ei- 

nem Blutplasmaprotein beschichtet worden sind. 



■J 



9. 

* 



Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 8, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Blutplasmapro- 

tein Antibiotika und/oder Wachs turns faktoren ent- 
halt. 



10 



15 



20 



25 



10. Depotarzneimitteltormulierung nach mindestens 
einem der Ansprtiche 1 bis 9, 

dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstof f oder 
die Wirkstoffkombination ausgewahlt ist aus An- 
tibiotika, Corticosteroide, Antimykotika, Neuro- 
leptika, Antiepileptika, Steroidhormone/ 
krebshemmende Hormone, Substanzen, die die Wund- 
heilung fSrdern, Zytostatika, Iiranunomodulatoren, 
Narkotika, Analgetika, Peptidhormone (Substitu- 
tions therapie) , Antirheumatika, Impfstoffe, An- 
tikbrper, monoklonale AntikSrper, Aminosaurese- 
quenzen (DANN, Peptide, Proteine) , Gentherapie, 
biologische Zellen, botechnologisch hergestellte 
Wachs turns faktoren, -zellen. 



11. Depotarzneimittelformulierung nach mindestens 
einem der Ansprtiche 1 bis 7, 

dadurch gekennzeichnet, dafl sie ftir die topische 
Anwendung eingesetzt wird. 



12. Depotarzneimittelformulierung nach mindestens 
einem der Ansprtiche 1 bis 7, 

dadurch gekennzeichnet, dafi sie ftir die parente- 
rale Anwendung eingesetzt wird. 



30 



Depotarzneimittelformulierung nach mindestens 
einem der Aiisprtiche 1 bis 1 , 

dadurch gekennzeichnet, daB sie fUr die trans- 
dermale Anwendung (Pflaster) eingesetzt wird. 



Depotarzneimittelfonaulierung nach Anspruch 8 
Oder 9/ 

dadurch gekennzeichnet, dafl sie als Implantate, 
wie Knochenersatz, eingesetzt warden. 

Verfahren zur Herstellung der Depotarzneimittel- 
formulierung nach mindestens einem der AnsprUche 
1 bis 9, 

dadurch gekennzeichnet, dafi das bioabbaubare 
Blutplasmaprotein. in Form einer Ldsung und/oder 
Suspension in eine Wirbelschichtanlage einge- 
spriiht und unter Erhalt der Eigenschaften scho- 
nend getrocknet wird. 



